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Abstrakt

Prace se ve své teoretické casti zabyva historii distribuce 1é¢ivého piipravku na uzemi
dnesni Ceské republiky od druhé svétové valky az po soucasnost. Dale definuje zakladni
pojmy, jakymi jsou distribuce 1éCiv a tfizeni rizik. Jelikoz distribucni proces podléha velmi
ptisné regulaci, z tohoto diivodu je popséna spravna distribucni praxe, kterou musi kazdy
distributor pfesn¢ spliiovat z divodu ucinnosti, bezpecnosti a kvality 1é¢ivého ptipravku.
Dalsi kapitoly teoretické Casti jsou vénovany roli distributorim i regulatorim z hlediska
distribucniho procesu. Zavér teoretické Casti je vénovan souCasnym upravam regulace
vlivem zmén pravnich norem jak na urovni Ceské republiky, tak také na arovni Evropské
unie. Prace se v ramci praktické ¢asti vénuje komparaci standardnich operacnich procedur
u dvou typt aktéri, a to konkrétné u distribu¢nich spole¢nosti, které vyznamné ovliviiuji trh
s 1é¢ivymi piipravky v Ceské republice a dale pak u nemocni¢nich 1ékaren Institutu
klinické a experimentalni mediciny a Fakultni nemocnice v Motole. Dale jsou v praktické
Casti prace v pripadé vybraného aktéra vyhodnocena mozna rizika, ktera mohou nastat.
Konkrétné jsou feseny jejich vyhodnoceni a optimalizace.

Klicova slova

Distribucni proces, 1é¢ivé piipravky, standardni operacni procedura, optimalizace rizik



Distribuce 1é¢ivého piipravku v CR s hodnocenim procest a opatieni k minimalizaci rizik

Abstract

The bachalor thesis, in itstheoretical part, looks atthe history of distribution
of the medicines in the area of the current Czech Republic since the World War 1I
to this day. Italso defines basic terms, such as distribution of medicines and risk
assessment. As the whole distribution process is under very strict regulation, the good
distribution practice that each distributor must adhere to achieve the potency, safety
and quality of the drug, is described. Further chapters of the theoretical part focus on details
about distributors and regulators as they take part in the distribution process. The final part
of the theoretical part is concerned with current changes to legislation in the Czech
Republic, that appear due to the regulatory requirments in the Czech Republic as well
as by adopting regulation from the EU. In the practical part, the thesis compares standard
operating procedures between two types of actors, specifically three distribution companies
with astrong influence on the medicines market inthe Czech Republic, and hospital
pharmacies by the Institute of Clinical and Experimental Medicine and Motol University
Hospital. The practical part also assesses potential risks within the distribution process
based on the selected case — based on one actor’s situation the assessment and optimization
is explained.

Keywords

Distribution process, medicines, standard operating procedure, risk assesment, risk
optimalization
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Uvod

UvoD

Bakalafska prace se zabyva procesem distribuce 1é¢ivého piipravku v Ceské republice,
konkrétné hodnocenim procesu a opatienimi k minimalizaci rizik u vybranych aktért.
Distribuce 1éc¢ivého ptipravku je proces, ktery je vhodné studovat jak z divodu jeho
komplexnosti — vstupuje do néj mnoho aktérti a reguldtorti, ktefi se na procesu spolecné
podileji a funguji v prostiedi s velkou mirou regulace, tak také z divodu jeho dillezitosti
v ramci celkové zdravotni péce — je podstatné, aby se k pacientliim dostal u€inny a bezpecny
1ek.

Distribuce 1é¢ivého pripravku je jakozto fenomén potfeba uvést v potiebném kontextu
jejiho historického vyvoje natuzemi Ceské republiky a zaroven je ji potieba definovat
auvést do dnesniho kontextu fungovani a regulace v ramci Ceské republiky jakozto ¢lena
Evropské unie. K tomuto patii identifikovani aktéra distribu¢niho procesu spolu s uréenim
roli téchto aktérti. Pro vhodné uréeni roli aktérd, konkrétné pak jejich povinnosti, je potieba
analyzovat regulaci tykajici se distribuéniho procesu. V tomto ohledu je potieba
identifikovat a zjistit kompetence regulatoru a zaroven analyzovat piislusné pravni normy.

Prace se pak prostiednictvim komparace vybranych ptipadl aktért distribu¢niho procesu
vénuje spravné distribucni praxi, respektive fesi jeji rozdilné nastaveni u danych aktéra.
Komparace probihd mezi tfemi vybranymi velkodistributory advéma nemocni¢nimi
Iékarnami, jmenovité se jedna o velkodistributory Dr. Max, Chemark a PharmAZet
a o nemocni¢ni 1ékarny Institutu klinické a experimentdlni mediciny a Fakultni nemocnice
v Motole. Vramci dostupnych podkladi oduvedenych velkodistributorti  jsou
déle vyhodnocena a identifikovana hlavni moznd rizika spojend s distribuéni praxi.
V ptipad¢ jednoho vybraného aktéra, konkrétné PharmAZet, budou detailné analyzovana
mozna feSeni rizik v rdmeci standardnich operacnich procedur za ti€elem zjiSténi miry vlivu
regulace, pravnich norem a vlastniho vstupu (na zdkladé zkuSenosti a vlivem specifik
fungovani daného aktéra) na systematizaci operacnich procedur na takto detailni Grovni.

Ptedpokladem prace je, Ze standardni operacni procedury jednotlivych typt aktérti budou
v podstatné mife shodné, jelikoz se jednd o stejny typ aktérti a jelikoz je Ceské regulatorni
prostiedi stabilni. Lze tedy predpokladat vys$si shodu standardii ujednoho typu aktért.
Prace v pfipad¢ identifikovani a vyhodnoceni rizik spojenych s distribuni praxi
predpoklada, ze tato hlavni rizika budou nezéavisle na sobé¢ identifikovdna stejn¢ u vSech tii
vybranych velkodistributorti, potvrzujici a zarovei urcujici spolecnou skalu moznych rizik.
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Historie a Soucasny stav

1 HISTORIE A SOUCASNY STAV

1.1  Distribuce 1é¢iv v kontextu historického vyvoje farmacie — od konce
druhé svétové valky po soucasnost

Distribuce 1éCiv je nedilnou soucasti farmaceutického primyslu jiz od jeho pocatku.
Procesné se ménila vlivem postupnych ekonomickych zmén, rozvoje a vyvoje 1éCiv.
Pro zasazeni této prace do spoleCenského kontextu je tfeba predstavit vyvoj farmacie,
a to jak samotné distribuce 1éCiv, tak také vyvoj v oblasti 1é¢ivych ptipravkl a Iékéarenstvi
samotného.

Jako zasadni obdobi rozvoje distribuce 1éCiv 1ze povazovat obdobi od konce druhé svétové
valky. Jiz pfed druhou svétovou vélkou existovali prvni vyrobci 1éCiv, ale neexistovala
legislativa, kterd by upravovala ¢ipiimo definovala pravné subjekt distributora nebo
distribuci jako takovou. V prvni republice byla farmacie soustiedéna na distribuci 1é¢iv
v ramci lékarenstvi.

Po konci druhé svétové valky bylo registrovano v Ceskoslovensku nékolik stovek vyrobcti
léciv, ktefi zasobili trh nékolika tisici léCivych ptipravkl. Jiz vroce 1945 ale byly
znarodnény velké farmaceutické podniky a odroku 1946 byla vytvofena jedind statni
organizace Spojené farmaceutické zdvody (SFZ, nasledn¢ SPOFA). Vedle SFZ fungovaly
jesté¢  Vychodoceské chemické zadvody (VCHZ), které ale ukonlily cinnost v roce
1954. V roce 1948 probéhla novéd vlna znarodnovani, kterd zasdhla dal$i vyrobce 1éCiv,
znichz néktefi byli prefazeni k SFZ, jini byli jednoduse zruSeni. Dusledkem toho
v nésledujicich letech SFZ snizily produkci vyrabénych 1€kl na jednu pétinu pivodniho
stavu (rok 1945). [1] Po konci valky doslo v ramci 1ékarenstvi z divodu nedostatku surovin
a preruseni fungovani vysokosSkolského vzdé€lavani v prubéhu valky k planu obnovy.
Na zakladé néj ziskala Ustfedni narodni pojistovna okolo 32 % viech lékaren
do své spravy [2]. Po roce 1948 probehly dalsi spolecenské zmény, které zdsadné ovlivnily
fungovani statu.

Farmaceuticka velkodistribuce byla v roce 1950 sjednocena pod narodni podnik Medika.
V Praze byl vybudovan Ustiedni sklad surovin a zahraninich 1é¢iv, déle v Brné
a Bratislavé sklady veterindrnich 1éCiv. V roce 1952 byly pro efektivnéjsi distribuci
vytvoteny krajské sklady 1é&iv. Dale vznikl Ustiedni sklad ministerstva zdravotnictvi
v Praze [3].

Proces centralizace produkce byl pferusen vroce 1952, kdy s ohledem na pretrvavajici
nedostatky 1€kt na trhu, se tehdy jiz SPOFA rozclenila na pét podnika: Penicilin, Lécivé
rostliny, Biogena, Biotika a Imuna. VSechny jednotlivé podniky mély jasné urCeny typ
produkce na zdkladé¢ dobového chéapani optimalizace vyroby. Produkce vedla k vytvéfeni
zasob, které nasledné¢ byly davany naexport. V ramci spoluprace Rady vzdjemné
hospodaiské pomoci (RVHP) dochdzelo ke specializaci vyroby v ramci jednotlivych zemi,
tedy dochéazelo ke specializaci i v Ceskoslovensku. V diisledku to znamenalo omezenou
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produkci z hlediska Skaly typt 1é¢iv. Jednalo se tedy o mezinarodni distribuci 1éCivych
ptipravki.

Takto dovaZzena léCiva byla casto nekvalitni, cozbylo mimo jiné ovlivnéno tim,
ze se v ramci mezinarodnich Umluv nefeSila kontrola jiSténi kvality. Dochéazelo k dalsi
restrukturalizaci produkce v ramci SPOFA.

Kromé& slovenské &asti Ceskoslovenska zajistoval zisobovani 1é&ivy statni podnik
Zdravotnické zasobovani n. p. Praha (ZZ), ktery byl zalozen roku 1963. Tento podnik mél
v zemi rozsifeny systém pobocek-skladi (na Grovni krajit). Zaroven byl cely systém znacné
centralizovany. Tato centralizace byla procesné¢ naro¢nd, nebot’ ZZ jako takové zacalo
fungovat jiz v 60. letech, kdy jesté¢ nebyla k dispozici vypocetni technika, ktera by zajistila
takto centralizovanému systému odpovidajici administrativni a logistické zajisténi. Cely
systém zdravotnického zasobovani tak fungoval prostfednictvim objednacich knih
a planovacich knih [1].

Celkova spotieba 1é¢iv v zemi byla centralné planovéana. Dle planu pro spotiebu 1é¢iv byly
vyrabény 1écCivé pripravky. Dovoz 1éCiv ze socialistickych zemi byl stanoven centralné
a dovoz z kapitalistickych zemi byl zasadn€¢ minimalizovan. Byly pfesné¢ stanoveny dny
dodavky. Vétsinou mezi objedndvkou a dodavkou uplynula doba 7-10 dni. Cena dodavek
byla jednotna. Podniky zdravotnického zasobovani byly zodpovédné za zasobovani kraje,
ve kterém mély sidlo, napi. ZZ se sidlem v Ri¢anech zodpovidalo za zasobovani Prahy
a StredoCeského kraje. ZZ v Plzni bylo odpovédné za Plzenisky kraj. ZZ dale muselo
dodrzovat specialni pozadavky narodnich vyborG. Dle norem musely byt v Iékarnach
naskladnény vybrané 1é¢ivé pripravky na 90 dni (mlé¢nd vyziva na 30 dni), z davodi
vyuziti v pfipadé valky[3]. Na takto fungujici systém zasobovani se vazal systém fizeni,
ktery byl opét veden centralné.

Po sametové revoluci vroce 1989 statni a centralné vedeny systém piestal z velké casti
fungovat, distribuce lécivych pfipravkii se velmi zménila. Farmaceuticky trh presel
ze systému planovaného hospodéistvi na systém volného trhu slécivymi piipravky,
ale napf. vakciny  ziistaly pod centrdlnim  planovanim a dohledem  Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky. Z diivodu privatizace byl zrusen statni podnik SPOFA. ZZ
ztratilo své celostatni postaveni diky vzniku asi 80 novych lokélnich distributort, ktefi méli
ze zac¢atku postaveni spiSe v regionech apozdé€ji se znich zacali formovat celostatni
distributofi. Ti pak za pfispéni zahrani¢niho kapitalu zacali zastupovat i1 mezinarodni
distribuci. Velmi vyznamné byly naptfiklad firmy LEGENA Hradec Kralové a PURUS
Brno. K velkym zménam doslo v roce 1992, kdy bylo zdravotnické zadsobovani rozdé¢leno,
a Casti byly zprivatizovany. Na privatizaci se podilely i zahrani¢ni distribu¢ni firmy. Vedle
téchto nové vzniklych akciovych spolecnosti, které mély nejvetsi podil na lékérnickém
zasobovani, vzniklo doroku 1994 okolo 200 malych a stfedné velkych distribu¢nich
firem [3].

Vyroba 1éCiv v tomto obdobi také zaznamenala rychlé zmény. Od roku 1993 se prudce
zvysil pocet registrovanych 1éCiv. Vroce 1995 Vefejna zdravotni pojistovna (VZP)
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provedla restriktivni opatfeni a omezila rist registrovanych 1é¢iv. Ceské firmy zadaly
zavadét nové technologie a rozvijely marketing [1].

Diky zvySujici se spotfebé 1éCiv se také menily pozadavky nejen na vyrobce
(na financovani spotteby 1é¢iv zdravotnimi pojiStovnami), ale i na distribuci 1éCiv. V roce
1997 existovalo celkem 350 distribu¢nich firem, ale tyto firmy se stale vice dostdvaly
do problémt kvili opozdénym platbam ze stran piijemci 1éCiv (coZ pfimo ohrozovalo
jejich existenci) — hlavné ze strany nemocnic, a to z divodu financovani ptes pojistovny.
Pro ochranu z4jma a spolecné feSeni problémi distributori vznikl svaz AVEL-Svaz
distribu¢nich  firem. Problém opozdénych plateb ale pfetrval, takze v letech
1997 a 1998 dochazelo k prvnim ptevzeti I€karen velkymi distribuénimi spolec¢nostmi [3].

V roce 1993 se spojily spolecnosti LéCiva a.s. a Slovakofarma, vznikla nova spolecnost
ZENTIVA a.s.. PfiSla vyraznd obména sortimentu a firma se zacala zaméfovat na vyvoj
generickych 1éCiv. Vlivem generik aobjemu 1éC¢iv doSlo ke zménam v oblasti
velkoobchodu. Podnik Zdravotnické zasobovani byl nahrazen novymi distributory 1é¢iv
Jejich pocet se odhaduje nyni ptiblizné na 300 [1].

Po vstupu Ceské republiky do Evropské unie vzniklo nové odvétvi distribuce tzv. soub&zny
dovoz. ,,.Soubeznym dovozem se rozumi distribuce lécivého pripravku z jiného clenského
statu do Ceské republiky (dale CR), pokud tomuto lécivému pripravku byla udélena
registrace v CR a v clenském stdté, a tato distribuce neni zajistovina drzitelem rozhodnuti
o registraci v CR nebo v soucinnosti s nim*[3, REG-86 verze 3] [4].

Alternativnim forméatem soubézného dovozu je tzv. ,,Paralelni obchod, za ktery
se povazuje dovoz léciveho pripravku, ktery je registrovan centralizovanou procedurou,
z jiného clenského statu do Ceské republiky. Tato distribuce podléha registraci u Evropské
lékove agentury (EMEA) [4, str107] [5].

V soucasné dobé¢ je Cesky trh s 1éCivy a na néj navazana distribuce 1é¢iv definovan pravidly
volného trhu a danou mirou regulace jak ze strany statu, tak také ze strany mezinarodnich
organizaci (napfiklad Svétovd zdravotnickda organizace). Standardni je pfitomnost
nadnarodnich siti, producentli a distributorti na trhu. Podstatny je také proces integrace
v ramci Clenstvi v Evropské unii, kde dochazi k prejimani typu regulace a obecné standardti
v oblasti distribuce 1é¢iv — podstatna je v tomto ohledu ¢innost Evropské agentury 1é¢ivych
ptipravki.
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e Znarodnéni velkych farmaceutickych podnik

e \/lytvorena jedind statni organizace Spojené farmaceutické zavody
¢ Velkodistribuce sjednocena pod narodni podnik Medika

e \/ytvoreny prvni centralni sklady

e Za¢ind mezinarodni distribuce z Ceskoslovenska

e Privatizace, pfichod novych aktér( ze zahranici

* Nové registrovana |éciva

* Moznost soubézného dovozu

Obrazek 1: Historie distribuce (zdroj: viastni)
1.2  Definovani pojmi — distribuce 1éCiv a Fizeni rizik

V ramci prace budou pouzivany pojmy distribuce 1éCiv a fizeni rizik. Tyto terminy je vSak
potieba blize specifikovat tak, abysledované procesy (farmaceuticky, pravni,
ekonomicko-spravni a logisticky) byly navazany natyto pojmy. Je vhodné nejdiive
predstavit aktualni zplsoby definovani pojmt. V ndvaznosti poté zformuluji jednotlivé
terminy a vztahy mezi nimi.

1.2.1 Distribuce 1é¢iv

SUKL definuje distribuci 1&¢iv takto: ,.Kontrola dodriovini legislativnich pozadavkii
v oblasti distribuce léciv se zamérenim na zasady spravné distribucni praxe a dale vydej
povoleni k distribucni ¢innosti [6].

Osobné bych distribuci jako takovou definovala jako proces, pfi kterém putuje ptipravek
od vyrobce natrh aprostfednictvim 1ékarny ¢inemocnice se dostane k spotiebiteli
(pacientovi). Distribuce muze byt bud’ pfimé, nebo neptimd. Pfima distribuce spociva
v tom, ze vyrobek jde od vyrobce rovnou k spotiebiteli, ale tojen v pfipadé¢ volné
prodejnych 1ékt. V nepiimé distribuci, kterd se vyuziva pro distribuci 1é¢ivého ptipravku,
je zahrnuto nékolik procest, jako naptiklad: marketing, transport, uschova, prode;.
Pti distribuci 1é¢ivého pripravku je velmi dilezité, aby distributor vzdy dodrzoval spravnou
distribu¢ni praxi, které se budeme vénovat v dalsi kapitole.

Dale je pro distributora naprosto nezbytné mit povoleni k distribuci, které na tizemi Ceské
republiky udéluje SUKL, a to na zakladé splnéni pozadavki pravidel spravné distribuéni
praxe (v ramci kontroly a inspekce ze strany SUKL u budouciho distributora).
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1.2.2  Rizeni rizik

Pti distribuci 1éCiv, stejné jako pfikazdé cCinnosti, vznikaji jistd rizika. Obecné lze fici,
zerizika mlUzeme minimalizovat, ale ne vyloucit.  Pro identifikaci,  hodnoceni
a minimalizaci rizik pouzivame systém fizeni rizik. V rdmci tohoto systému je provadéna
identifikace, vyhodnoceni a optimalizace rizik, se kterymi se pfi distribuci 1é¢ivého
pfipravku mtizeme setkat, a hledani zplisobu, jak 1ze rizika co nejvice minimalizovat [7].

1.3  Spravna distribu¢ni praxe

Za spravnou distribucni praxi se povazuje dodrzovani pravidel, kterd zahrnuji vSechna
opatfeni a doporuceni, aby se s 1éCivymi piipravky zachazelo tak, aby nebyla ohrozena
ucinnost, bezpe¢nost a kvalita distribuovanych lécivych ptipravkl. Zaklady spravné
distribucni praxe tvori vyhlaska o vyrob¢ a distribuci 1é¢iv ¢.229/2008 Sb. Tato vyhlaska
se sklada z 10 ¢asti — od vyroby humannich a veterinarnich 1é€ivych piipravkd, az po blizsi
podminky distribuce 1é¢ivych pripravka.

V této kapitole se budu vénovat ¢asti osmé (konkrétné paragrafiim 35-41), ktera se zabyva
spravnou distribuéni praxi. V této casti je shrnutd jak distribuce veterinarnich,
tak humannich 1é¢ivych pfipravkd. V nasledujicim textu se budu vénovat jen spravné
distribuéni praxi u huménnich léCivych pfipravkd. V této Casti prace je velmi podstatné,
abychom piedstavili souhrnné vSechny relevantni podminky spravné distribuce.

Dodrzovéani zasad spravné distribu¢ni praxe zajiStuje distributor, ktery musi dodrzovat
pozadavky uvedené v §36 az §39. Distributor nakupuje a dodavé registrované 1écCivé
ptipravky nebo neregistrované humanni 1é¢ivé pripravky. Lécivy pripravek poskytuje
jen pro Ucely humanitarni pomoci, dle podminek urcenych v § 39. Tvofi a udrzuje systém
zabezpeceni jakosti. Dohlizi na mnozstvi a Cas, zaktery jelécivy pripravek dodan
k pacientovi, aby nehrozil nedostatek 1é¢ivych piipravkil pii potiebach pacientii v Ceské
republice.

Na distribuci  1é¢ivého prostfedku se podileji a dohlizeji proskoleni a kvalifikovani
pracovnici.

V zédsadach spravné distribuéni praxe nesmi byt opomenuto skladovani 1écivych
prostiedki. Distributor musi dbat na to, aby prostory pro skladovani 1é¢ivych piipravka
spliiovaly technicka kritéria a je rovnéz zodpovédny za kontrolu skladovacich prostori.
Jelikoz existuje nékolik druht 1é¢ivych prostiedki, lisi seijejich podminky skladovani.
Distributor vzdy musi zajistit jejich ulozeni do spravného skladovaciho prostoru.

Celéd distribuce musi byt zaznamenand v dokumentaci, kterou distributor vypracovava,
uchovava a aktualizuje. ,,Prijem, kontrola dodavky, skladovani, Ccisténi a deratizace
prostoru, kontroly podminek skladovani, kontrola pri doprave, stazeni LP, objednani,
vrdceni a dodani. O cinnostech souvisejicich s distribuci, vcéetné provadeni vnitinich
kontrol podle § 39 odst. 10a 11, a o reklamacich a jejich prezkoumani distributor vede
zaznamy* [8].
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., Distributor zajisti, aby nedochdzelo kneshodam mezi dokumentaci vedenou podle
§ 38 a ¢innostmi  uskutecnovanymi v ramci prijmu, skladovani a dodavek lécivych
pripravki “ [8].

Prepravu lécivych ptipravkil zajistuje a kontroluje distributor. Ten musi zajistit, aby l1écivé
ptipravky byly piepravovany piesné podle jejich skladovacich kritérii tak, aby ,,nedoslo
k jejich kontaminaci, poskozeni, odcizeni, znehodnoceni a zameénam®[8]. LéCivé ptipravky,
které byly vyhodnoceny jako padélky, se musi ukladat oddélen¢ od ostatnich 1éCivych
pfipravkil a musi byt oznaceny jako neprodejné. Distributor musi okamzité hlasit tuto
skutecnost drziteli rozhodnuti o registraci originalniho pfipravku a Statnimu ustavu
pro kontrolu 1é€iv.

Stahovani 1é¢ivého ptipravku z obéhu se musi komunikovat se SUKL, s drzitelem
rozhodnuti o registraci a s vyrobcem. O této skuteCnosti musi distributor informovat
vSechny odbératele. Musi byt zachovan a zaznamenan ptesny postup pii stahovani 1é¢ivého
ptipravku.

Distributor je povinen provadét vnitini audit, kterym kontroluje, zda spravna distribucni
praxe probiha dle vSech ptedpisti a pozadavkl. Dale distributor mlize pfijmout napravna
opatteni [7].

1.4 Kovalifikovana osoba

Kvalifikovana osoba pro distribuci [éCivych piipravkd je zodpovédnd za dodrzovani
legislativnich pozadavkli ve smyslu zdkona ¢€.70/2013 Sb. (zékon, kterym se méni zakon
¢. 378/2007 Sb., zédkon o léCivech a o zméndch nékterych souvisejicich zdkonil (zakon
o lécivech), ve znéni pozdéjsich predpisi).

Kvalifikovana osoba pro distribuci 1é¢ivych pripravki musi spliiovat nékolik podminek.
Tyto podminky jsou pievazné tvotreny dle studijnich planti farmaceutickych fakult. Hlavni
podminkou je ukoncené vysokosSkolské vzdélani, které¢ bylo minimalné Ctyfi roky zamétené
bud'to na farmacii, Iékafstvi, biologii ¢i chemii. Dale musi mit kvalifikovana osoba splnéné
pfedméty bcéhem studia, jako jsou: fyzika, obecnd a lékafskd chemie, fyziologie,
farmakologie ¢i toxikologie [9].

Kvalifikovana osoba spoluodpovidd za zavedeni a dodrzovéani systému jiSténi jakosti
a spravné distribu¢ni praxe dle pokynt vydanych Statnim tGstavem pro kontrolu 1éc¢iv.

1.5 Regulatori

Distribuce 1é¢iv je jako fenomén a zaroven proces spjata s velkym poctem aktérii
(napt. vyrobci, distributofi a lékarny). Zaroven lze tvrdit, Ze se jednd o sektor pomérné
rizikovy a dilezity, jelikoz jespjat steSenim lidského zdravi. Nejen ztéchto divoda
je distribuce 1é¢iv  regulovana, atoregulatory statnimi (konkrétné Ministerstvo
zdravotnictvi Ceské republiky a Statni tstav pro kontrolu 16¢iv) a regulatory na Girovni

Evropské unie (konkrétné agenturou European Medicines Agency).
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1.5.1 Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky

Evropskd agentura pro lécivé pfipravky — European Medicines Agency (EMA)
je decentralizovand agentura pro Evropskou unii. Byla zalozena vroce 1995 se sidlem
v Londyné. EMA se podili na zajisténi zdravi lidi ve vSech ¢lenskych statech Evropské unie
tim, Ze dohlizi na bezpecnost a kvalitu 1ékt [10]. Cilem agentury je, aby léCivé prepravky
splilovaly vysokou kvalitu, byly vhodné pro pouZiti, pro které jsou ur€eny, a spliovaly
pozadavky rozhodnuti o registraci [11].

Hlavni role agentury pfidistribuci je koordinace relevantnich aktérGi zabyvajicich
se spravnou distribu¢ni praxi na urovni Evropské unie. Déle agentura vytvaii nové pokyny
pro spravnou distribuéni praxi (SDP). Tato cinnost musi byt v souladu s nésledujicimi
pozadavky: Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ Evropského spoleCenstvi
zroku 2001 o kodexu tykajicim se humannich 1éCivych piipravkd, Pokyny spravné
distribuéni praxe pro humanni pouziti a Pokyny azasady spravné distribuni praxe
pro ucinné latky nebo pro 1é¢ivé ptipravky pro humanni pouziti [12].

Evropskd unie ma pracovni skupinu inspektorii pro distribuci, kterou EMA koordinuje,
a porada ctytikrat do roka schiize, které se konaji v Londyné [12]. Z dGvodu vystoupeni
Velké Britanie z Evropské unie bude agentura piesunuta do Amsterdamu a to do 29. bfezna
roku 2019 [13].

1.5.2 Ministerstvo zdravotnictvi

Ministerstvo je hlavnim organem, ktery zaitituje oblast zdravotnictvi v Ceské republice.
Zdravotnictvi jejako klicova agenda tradiéné reprezentovano ve vladé ministrem
zdravotnictvi. Ulohu ministerstva uréuji zdkonné normy [14].

Ve vztahu k huménnim [éCiviim je to predev§im Zakon. 378/2007 Sb. — Zakon o lé¢ivech
a o zménach nckterych souvisejicich zakonli (zdkon o l1éCivech), ktery umoziiuje
ministerstvu piedev§im povolovat pouziti 1é¢ivé latky a pomocné latky (neuvedené
v seznamu stanoveném provadécim pravnim predpisem). Zucastiiuje se pripravy
Evropského 1ékopisu a je zodpovédné za ptipravu Ceského 1ékopisu. Ma za ukol vytvareni
podminek pro zajisténi dostupnosti léCivych pripravkli vyznamnych pro poskytovani
zdravotnich sluzeb a s tim souvisejici agendy. Vydava stanoviska k potfebnosti 1é¢ivého
ptipravku pfi jeho prevzeti z jiného ¢lenského statu Evropské unie. Ministerstvo informuje
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv o zneuzivani 1éCivych ptipravkil. Predevsim vydava docasna
opatfeni, kterymi povoluje distribuci, vydej a pouZzivani neregistrovanych lécivych
pfipravkil. Zaroven vydava opatieni, kterym se stanovi 1éCivy pfipravek, pfiijehoz
nedostatku bude ohrozeno vetejné zdravi [15].

1.5.3  Statni astav pro kontrolu léciv

Instituce Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) ma dlouhou tradici. V roce 1918 vznikl
jeho piedchiidce Ustav pro zkoumani 1é¢iv. SUKL jako takovy vznikl v roce 1952. V roce
1992 byla vyrazné posilena kompetence ustavu pfifazenim laboratofi kontroly 1é¢iv
k tstavu, ¢imz mimo jiné ziskal pravomoc iv oblasti kontroly zachdzeni s lécivymi
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ptipravky dodavanymi do zdravotnickych zafizeni v oblasti kontroly provozu Iékéren.
Od roku 2008 byl SUKL povéfen mimo jiné istanovovanim vy$e a podminek whrady
1é¢ivych piipravka [16].

SUKL seiidi velkym poétem pravnich norem, poéinaje Zikonem ¢&.378/2007 Sb. —
Zakonem o léCivech a o zméndch nekterych souvisejicich zdkonl (zdkon o léCivech).
Konkrétng v §13 je vymezeni SUKL jako subjektu, véetné kompetenci v oblasti humannich
1é¢iv. Jmenovité se jedna o vydavani variace rozhodnuti, certifikati, stanovisek a souhlast
ve vztahu k pfislusSnym procestim. Vydava docasnad opatfeni k pozastaveni uzivani 1ékd,
pfipadné omezeni uvadéni na trh s ohledem na piipadné ohrozZeni zivota nebo zdravi osob.
Obdobn¢ figuruje afunguje v ochrané pouzivani transfuznich piipravkd. Celkové
pak rozhoduje o pfipadném odstranéni ¢i staZeni lé¢iva z obéhu z diivodu ohrozeni Zivota
nebo zdravi osob. Déle tistav v oblasti humannich 1é¢iv provozuje namatkové laboratorni
kontroly, kontroluje u viech dotéenych subjektii dodrzovani jmenovaného zakona. SUKL
je organem odpovédnym v Ceské republice za &innost v oblasti farmakovigilance,
a to ve spolupraci s relevantnimi institucemi. Ustav povoluje vyjimku umoziujici pouZiti
neregistrovaného 1é¢ivého ptipravku. Spravuje registr 1ééebnych piipravki. SUKL provadi
monitorovani nezadoucich ucinkl 1éCivych piipravkid a zadvaznych neZadoucich reakci
a zavaznych nezadoucich udélosti a v ndvaznosti na tyto situace vykonava odpovidajici
¢innost. Vede fond odbornych informaci o léCivech a vykondva s tim spojené Cinnosti.
Zprostfedkovava dalkovy pfistup k relevantnim informacim (dale stanovenym danym
zékonem). Re§i tkony spojené s piipravou lékopisu jak Eeského, tak evropského.
Spolupracuje s celnim orgdnem avydava piipadnd stanoviska. Na evropské tUrovni
spolupracuje s Clenskymi staty, organy a institucemi (vCetné agentur) v oblasti jakosti,
ucinnosti a bezpe€nosti 1éCiv. Vede registry neintervencnich poregistra¢nich studii 1é¢ivych
ptipravkl a zprostiedkovateli. Vede evidenci registrovanych 1écivych ptipravkl a vytizuje
s ni souvisejici dal§i agendu. Uzce spolupracuje s Ministerstvem zdravotnictvi Ceské
republiky na potfebné agend¢ [15].

SUKL se dale fidi dal§imi zdkonnymi normami, mimo jiné Zakonem ¢&.268/2014 Sb. —
Zakonem o zdravotnickych prostiedcich a o zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, veznéni pozdéjSich predpisi; Zakonem ¢.372/2011 Sb. — Zakonem
o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zdkon o zdravotnich sluzbach);
Zakonem ¢. 48/1997 Sb. — Zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
n¢kterych souvisejicich zakonti; Zakonem ¢. 258/2000 Sb. — Zakonem o ochrané vefejného
zdravi a o zmén¢ nékterych souvisejicich zakonii [17].

1.6 Distribuce v realné praxi

Aktudlni nastaveni distribu¢niho fetézce ma komplexni charakter sur€itym poctem

relevantnich aktérii. Produkce 1€kt probihd ze surovin, které mohou byt dodavany

zriznych zemi apodléhaji jasné danym podminkdm, které jsou urcené legislativou,

a to vyhlaskou ¢. 229/2008 Sb. (Vyhlaska o vyrob¢ a distribuci 1é¢iv). Dodrzeni podminek

spravné vyrobni praxe béhem vyroby léCiva by méla byt zajisténa certifikaci dané Sarze

lé¢ivého pripravku kvalifikovanou osobou. Prodej samotného 1é¢iva nebo jeho piebaleni
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se pak mize odehrat v kterékoliv dal$i zemi, kam je produkt dopraven. V ramci celé¢ho
tohoto procesu samoziejmé vznikaji rizika, kterd mohou ohrozit kvalitu, wGc¢innost
a bezpecnost 1é¢ivého piipravku pied tim, nez se dostane k pacientovi.

° o
*‘a@* £9)

VYROBA SKLAD VELKODISTRIBUTOR LEKARNA/NEMOCNICE PACIENT

Obrazek 2: Schéma distribuce léciva (zdroj: viastni)

Je tfeba zajistit, aby pacient dostal originalni a nepoSkozeny piipravek. V Evropské unii
a v dalSich vyspélych zemich statni instituce dohlizeji na dodrzovéni ptislusné legislativy
behem distribuce. Diky témto opatfenim vznika zodpovédny dodavatelsky fetézec. [18]

1.7  Vstup léCivého pripravku na trh

Vstup léCivého pripravku natrh je proces, piikterém vyrobce vydd hotovy 1€k
distributorovi [19]. Vstup 1éCivého ptipravku na trh musi drzitel rozhodnuti o registraci
bezpodmineéné oznamit SUKL, a to nejpozdéji do dvou mésicti od jeho vydani.

Pied vstupem na trh v Ceské republice musi kazdy 1é&ivy piipravek podléhat registraci.
Zadost o registraéni povoleni podava zadatel SUKL k pfezkoumanti.

Rozhodnuti o registraci plati pét let, poté miize drzitel registrace pozadat o prodlouzeni [20]

1.8  AKktéri distribuce 1é¢iv

1.8.1 Vyrobci léciv

Vyrobcei jsou farmaceutické firmy, které dodavaji vyhotoveny 1é¢ivy pfipravek na trh skrze
distribuci [21].

Dnes se pocet vyrobct 1écivych ptipravkl na svété pohybuje okolo 10 000 a je vynalezeno
zhruba 5400 léCivych substanci, z nichz se se dnes 1é¢ivé piipravky vyrabéji. Kazdy rok
se tento pocet zvySuje piiblizné o040 novych ptipravkl. Vyvoj léCivého piipravku
lze definovat jako systematické zlepSovani vykonu léc¢iva. Hlavni cil vyrobcl 1é¢iv
je prodlouzeni stfedni délky Zivota a zlepSeni kvality Zivota. Dale se vyrobci zabyvaji
vyrobou generik a komerc¢nich 1é¢iv [5].

22



Historie a Soucasny stav

Finan¢ni prostiedky na vyrobu lé¢iv neustéle rostou. Diky tomu mohou farmaceuticti védci
hledat stale nova lé¢iva, od kterych se ocekava vétsi bezpecnost a ucinnost. Pii vyzkumu
a vyrob¢ se uplatiiuje nékolik charakteristik:

1) Viceoborovost —na vyvoji avyrobé sepodili nckolik odbornikii s riznymi
specializacemi;

2) Systemati¢nost a racionalni pfistup — Modifikace chemickych struktur jiz zndmého
lé¢ivého pripravku, zjistovani povahy nové objevenych piirodnich latek, pokusy
o syntézu zcela novych chemickych latek;

3) Casova naro¢nost — Mezi pocatkem vyzkumu a aplikace do klinické praxe ubéhne
mnoho let, v priméru okolo 12-15;

4) Finan¢ni ndroCnost — vzestup ndkladi navyvoj avyrobu IéCiv je ovlivnén
zvySujicimi se kritérii na ic¢innost a bezpecnost 1€kti. Cena vyvoje a vyroby léciva
se prumérn¢ odhaduje okolo 2,7 miliard USD [22].

V Ceské republice v soutasné dob& ptisobi okolo 500 vyrobct 1é¢iv. SUKL periodicky
provadi kontrolu vSech téchto subjekti a dohlizi na spravné dodrzovani podminek
pro vykon distribuéni &innosti na tzemi Ceské republiky. Dale se zabyva ,, Dozorovymi
aktivitami v oblasti vyroby léciv, spravné klinické a laboratorni praxe. Zahrnuje agendu
FeSeni zavad v jakosti 1é¢iv a pomocnych ldatek dostupnych na trhu CR, vydavani zavaznych
stanovisek k dovozu a vyvozu lécivych pripravkii, véetné spoluprdce s celnimi organy* [23].

1.8.2  Velkodistribuc¢ni spolecnosti

Na trhu s 1é¢ivy se vykytuji dvé kategorie velkodistribu¢nich spolecnosti. Prvni kategorie
ma uzavienou dohodu s vyrobci a kupuje 1€ky pfimo od nich. Druha kategorie kupuje 1éky
od jinych aktéri nez jen od vyrobci. Rozdil mezi prvni a druhou kategorii velkodistributorii
nemusi byt z principu tak patrny, jelikoz obé dvé kategorie mohou zplisoby kombinovat
v ramci jejich fungovani na trhu. VétSina obchodnikd vybird produkty dle poptavky a vyse
ceny [18].

Velkodistribu¢ni spole¢nosti musi striktné dodrzovat pozadavky legislativy i trhu. V prvni
fad¢ se zabyvaji nadkupem aprodejem lécivych pftipravki. Tento proces provadéji
proskoleni pracovnici. Zpravidla oddéleni nakupu urcuje objednavku zbozi, kterd je zavisla
na skladovanych zasobach, mnozstvi a exspiraci [5].

Zasadnim aktérem v Ceské republice je Asociace velkodistributorti 1é¢iv (AVEL), ktera
nyni pokryva 70 % ceského trhu: ,,Dnes jsou cleny asociace tri clenové, kteri vsak spolecné
zaujimaji podstatny podil na trhu s lécivymi pripravky a zdravotnickym materidlem a plni
funkci distributora s kompletnim sortimentem pro lékdarny tzv. , full line wholesaler*. Cleny

asociace jsou spolecnosti Alliance Healthcare s. r. o., ViaPharma sr. o. a PHOENIX
lékarensky velkoobchod, a.s. " [24].
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Asociace jako zédsadni a velky aktér udrzuje potfebnou uroven spoluprace: ,,Spolupracuje
s ministerstvem zdravotnictvi, ministerstvem financi, Statnim ustavem pro kontrolu léciv,
Ceskou lékdarnickou komorou, Grémiem majitelii lékdren a asociacemi a sdruZenimi
vyrobcii a dovozcu léciv i dalsimi subjekty ve zdravotnickém sektoru* [24].

Na distributory lécivych pfipravkii dohlizi jak Statni ustav pro kontrolu IéCiv, tak také
Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. Hlavnimi cilem ¢&lenti asociace je dodat
ptipravek ve vysoké kvalité v conejvyssim standardu sluzby (tedy s co nejvétSim
regionalnim dosahem a s malou ¢asovou prodlevou). Aliance Healthcare s.r.o. ma Ctyfi
distribuéni pobocky s hlavnim skladem, ktery je umistén v Praze. Jeho hlavnim cilem
na trhu je poskytovat sluzby samostatnym Iékarndm a nemocnicim [25].

Lékarensky velkoobchod Phoenix je soucasti Phoenix Group. Phoenix Group je jedna
z nejvétsich distribuénich spoleénosti v Evropské unii. V Ceské republice pokryva diky
Sesti skladim pfevaznou &ast trhu a je jednim z nejvétdich partneri lékaren v Ceské
republice [26].

Hlavnim odbératelem distribucni spolecnosti ViaPharma jsou lékarny Dr. Max, které
ptredstavuji okolo 15 % podilu tuzemskych lékaren [27].

Dale dodava tato distribu¢ni spole¢nost nemocnicim, nezdvislému trhu, reprodukénim
klinikdm, hospiciim a domovim pro seniory [28].

1.8.3 Internetové lékarny

Dalsim velmi vyznamnym distributorem jsou v Ceské republice internetové lékarny. Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv povolil distribuci 1€ku pfes internet v roce 2006 [29].

Provozovatelé internetovych lékaren musi dodrzovat obchodni podminky tak jako bézni
provozovatelé internetovych obchodi. Musi ale navic dodrzovat povinnosti, které
jim stanovuje  Zakon €. 378/2007 Sb. — Zédkon o léCivech aozménach nékterych
souvisejicich zakont (zdkon o 1éc¢ivech) [30].

V roce 2016 byla zaloZena asociace provozovatelil internetovych lékaren — Ceska asociace
provozovateli internetovych lékaren (CAPIL) [31].

Jejimi zékladnimi ¢leny jsou: Apotek (Apotek.cz), EUC (Videolekarna.cz) a Pears Health
Cyber (Lekarna.cz). Hlavnim cilem asociace je zafidit podminky, které by usnadnily zivot
jak provozovateliim 1ékaren, tak i pacientim. DalS$im cilem provozovateli internetovych
lI¢kdren je zménit legislativni normy, aby bylo mozné prodavat pres internet 1écivé
ptipravky, které jsou vazany na predpis. Ddle zménit zakony vénujici se transparentnosti
cen 1¢kl prostiednictvim zvefejnéni na internetu. V neékterych evropskych zemich je prodej
1¢ku na recept pies internet povolen [32].

Jednou z nejvétsich internetovych 1ékaren je Pilulka Distribuce s.r.o. Do jejiho okruhu patii
Pilulka Lékarny a.s., s nezdvislym sdruzenim Copharma, s asi 180 alian¢nimi lékarnami.
Tento holding ma své vétve i na Slovensku. Dohromady ma pod sebou vice nez 300 1ékaren
a spada do jedné z nejvétsich lékarenskych siti v Cesku a na Slovensku [33].
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Diky pohodli a v nékterych piipadech idiky vyhodnéj$im cenovym nabidkdm nakupuje
na internetu 1éky stale vice lidi. Pfitomto druhu ndkupu ale vznikd vice rizik, jelikoz
nékteré léky nemusi podléhat schvaleni a n€které mohou byt ipadélané. Této situaci
se SUKL snazi co nejvice zabranit a snaZi se rizika co nejvice omezit diky neustalému
monitoringu distribu¢niho fetézce, aleicerného trhu. Hlavni cinnosti je vyhledavat
nelegalni nabidky na internetu, které se nemusi tykat jen internetovych lékaren, ale také
riznych diskusnich for a aukénich nabidek. Po ziskdni informaci, které jsou bud’to vlastni
nebo prichazeji z venku, provadi SUKL Setfeni, ve kterém tzce spolupracuje s Policii
Ceské republiky, Celni spravou CR a se zahrani¢nimi 1ékovymi agenturami. Po proSetieni
se SUKL spoji se spravci diskusnich for a pozada je o vymazani ptispévki [34].

1.8.4 Lékarny

Ceské pravni prostiedi pracuje spojmem lékarenskd péce, nikoliv s pojmem lékarna.
Dle Zakona ¢.372/2011 Sb. —,,Zdkona o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani (zakona o zdravotnich sluzbach) je lékarenska péce druhem zdravotnické péce
a je definovana takto: ., lékarenska péce a klinickofarmaceuticka péce
(ddle jen ,,lékarenska péce*), jejimz ucelem je zajistovani, priprava, uprava, uchovavani,
kontrola a vydej léciv, s vyjimkou transfuznich pripravkii a surovin pro vyrobu krevnich
derivatii podle zakona o lécivech, laboratornich chemikalii, zkoumadel, dezinfekcnich
pripravki, a dale zajistovani, uchovavani, vydej a prodej zdravotnickych prostredkii podle
zakona o zdravotnickych prostredcich), zajistovani, uchovavani, vydej a prodej potravin
pro zvlastni lékarské ucely; v ramci této péce je dale poskytovano poradenstvi, konzultacni
sluzby a dalsi sluzby v oblasti prevence a véasného rozpozndvani onemocnéni, podpory
zdravi a posuzovani a kontrola ucelného, bezpecného a hospodarného uzivani lécivych
pripravkii a postupti s tim spojenych. [35].

Vykonavani ¢innosti 1ékaren se fidi sadou pravnich pfedpist. Zejména zdkony: Zakonem
¢. 167/1998 Sb. — Zakonem o navykovych latkdch a o zméné¢ nékterych dalSich zakond;
Zakonem €. 526/1990 Sb. — Zakonem o cenach; Zakonem ¢. 40/1995 Sb. — Zakonem
oregulaci reklamy aozméné¢ adoplnéni zdkona ¢.468/1991 Sb., o provozovani
rozhlasového a televizniho vysilani, ve znéni pozdéjsich predpist. Zaroven je jejich ¢innost
regulovana dalS$imi podzdkonnymi normami [36].

Pojem lékarna neni zdkonné nijak definovan ajednd se spiSe o tradi€né vyuzivané
pojmenovani instituce, kterd nabyva své atributy s ohledem napozadavky pravniho
prostfedi. Ceska lékarnicka komora chape v kontextu lékarenské péce lékarny takto:
wLékarny jsou nejsndze dosazitelna zdravotnicka zarizeni urcena Siroké verejnosti a casto
predstavuji prvni kontaktni misto pacienta v systéemu poskytovani zdravotni péce [37].

Konkrétni kategorizaci a zaroven jiz konkrétni atributy ptfedstavuje typologie Statniho
ustavu pro kontrolu, dle které se 1ékarny déli na tyto typy: ,, a) Lékdrna se zasilkovym
vwdejem v CR; b) Lékdrna se zasilkovym vydejem do zahranici; ¢) Lékarna s 24hodinovou
pohotovostni lékarenskou sluzbou,; d) Lékdrna s rozsirenou pracovni dobou vietné sobot
a nedeli; e) Nemocnicni lékarna; f) Lékarna s vydejem pro lizkova zdravotnicka zarizeni;
g) Lékarna s odloucenym oddélenim vydeje léciv a ZP; h) Lékarna s pripravou cytostatik;
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ch) Lékarna s pripravou sterilnich LP bez antimikrobni prisady; i) Lékarna, jejiz
provozovatel je drzitelem povoleni k distribuci* [38].

Je potteba uvést, ze 1€karny se zasilkovou sluzbou v principu znamenaji zplisob prodeje
1€kt prostfednictvim internetu. Zaroven plati, Ze takovéto 1ékarny musi byt provozovany
fyzicky existujicimi (tzv. kamennymi) lékdrnami a zéroven je takto mozné nabizet pouze
voln¢ prodejné 1éky [39].

Pozadavky navznik nové I1ékarny v podstatné mife ilustruji miru regulace trhu.
Provozovani lékarny je podminéno splnénim podminek pro vznik nestatniho
zdravotnického zafizeni a vznikd rozhodnutim Magistratu hlavniho mésta Prahy nebo
nékterého z krajskych ufadu. Je potieba splnit pfedevsim hygienické pozadavky na provoz
zdravotnického =zafizeni, zajisténi kvalifikovaného persondlu a splnéni technickych
pozadavkl a pozadavki na vybaveni [36].

1.9 Distribu¢ni praxe a novelizace zakona o 1é¢ivech

Zakon o lécivech prodélal v roce 2017 zmeény, které mély mimo jiné vliv na distribucni
praxi. Pivodnim a hlavnim cilem, téchto zmén byla snaha eliminovat paralelni vyvoz 1é¢iv
a zaroven zajistit dostatecnou dostupnost 1é€iv na ceském trhu pro koncové zékazniky —
pacienty [40].

Paralelni vyvoz je vniman jako problematicky, jelikoz znamend v ramci fungovani
jednotného wvnitfnitho trhu EU ohrozeni schopnosti zemi s levnéjSim trhem zajistit
dostateCny pocet 1écivych prostiedkil pro vlastni trh. Na tomto systému trati jak samotni
zakaznici v zemich ptvodu, tak také farmaceutické firmy, které léky vyvinuly, jelikoz
marzi za vyssi cenu 1€kt ziskava jen exportér. Jadro problému spociva v rozdilnych cenach
stejnych 1é¢ivych prostiedkll v ¢lenskych statech EU a v principu v otevienosti celého trhu,
ktery musi clenské staty EU respektovat, ale zaroven se musi snazit udrzet 1éky na vlastnim
levném trhu prostfednictvim rozlicnych opatieni [41].

Hlavnim praktickym opatfenim, které se novelizaci zavadi akteré zaroveil budi
kontroverzi, je lhlita 2 pracovnich dnl. Ta se vaze na situaci, kdy musi distributor zajistit
dodéni zadaného 1éCivého prostiedku provozovateli opravnéné¢ho k vydeji 1écivych
prostiedki. Dfive nebyla konkrétni lhlta stanovena. Toto opatfeni je vniméano jako
pomérné rigidni a otazkou zlstava kapacita relevantnich aktérti aplikovat toto opatieni
v praxi tak, aby nemuseli celit odpovidajicim sankcim. Toto opatifeni zaroven nefesi
pivodni zdmér novelizace zakona, tedy fakt, aby nedochdzelo k vyvozu 1¢ékl ze strany
I€karen, jelikoz distributor je sice vazan touto lhltou, nicméné 1ékdrna uz nasledné neni
vazéna vydat takto objednané a dodané léky zdkaznikovi a mlze je libovolné vyvézt
do zahrani¢i [40].

DalSim opatfenim, které se zavadi ve vztahu k distribuci, je moznost distributora zazadat

drzitele rozhodnuti o registraci k dodavce lé€ivych prostfedkli v rozsahu trzniho podilu

distributora. Timto ma dochdzet ke splnéni podminky dodat vcas a potifebné mnozstvi

1é¢ivych prostiedkt pacientim v CR. Problém je v tom, Ze toto opatieni nespecifikuje,
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ze takto vydané 1écivé prosttedky maji byt dodany v konecném disledku pravé 1ékarnam,
na zaklad¢ jejiz poptavky by mél cely proces fungovat. Léky mohou opét skoncit
na zahrani¢nim trhu. Sporné je také vyuziti trzniho podilu distributora jako definujiciho
prvku, nebot’ tento aspekt miize mit v diisledku efekt na fungovani konkurence na trhu —
takto mayji distributofi do jisté miry garantovan jejich podil [42].

Novelizace pracuje také s opatfenim, které zakazuje vyvoz 1€k, které nejsou nahraditelné,
aneni jich dostatek na ceském trhu pro pacienty. Jelikoz sejednd o pomérné vagni
vymezeni, ziistiva na Ministerstvu zdravotnictvi CR a SUKL jak s timto opatfenim budou
Vv praxi pracovat.

V navaznosti na novelizaci zdkona o léCivech vydalo Ministerstvo zdravotnictvi novelu
vyhlasky €. 229/2008 Sb., ktera zavadi nové povinnosti pro distributory — mimo jiné nové
podminky pro parametry skladovacich prostor, technické vybaveni a zaroven dokladani
tohoto odpovédnym kontrolortim.

Vyhlaska specifikuje formu, strukturu, zpiisob a ¢as distributorem poskytovanych tdaj,
které informuji SUKL (piipadné jiné aktéry) o kapacité jim distribuovanych 1é¢ivych
ptipravki. Jako dali opatieni je definovani struktury oznameni distributora SUKL
o zaméru distribuovat dany 1éCivy pfipravek na zahrani¢ni trh — jedna se o 1é¢ivé ptipravky,
u kterych by jejich vyvoz mohl ohrozit jejich dostupnost pro pacienty na ¢eském trhu [2].

Vyhlaska dale s ohledem na potfeby zakona stanovuje, Ze za distributora 1éCivych
prostfedkil 1ze povazovat i vyrobce, ktery distribuuje vlastni vyrobky, popiipadé dovezené
vyrobky ze tfetich zemi [43].

Vyhlaska se dale vénuje regulaci fungovani kvalifikované osoby. V disledku kontrolni
¢innosti SUKL bylo zjisténo, Ze asto tyto osoby vykovavaji svoji pozici &isté formalng
(k splnéni fungujici regulace). Piisobenim u vice subjekti se snizovala faktickd kvalita
odvedené prace — kontrola dodrzovani zasad spravné distribucni praxe a zabezpeCeni
uc¢inného a nezavislého systému jiSténi jakosti. Vyhlaska také zavadi opatieni
pro zprosttedkovatele humannich 1é¢ivych prostftedk —novou kategorii aktérti, ktefi
pracuji s 1éCivymi prostiedky [44].

S ohledem na nové pozadavky souvisejici s pozadavky evropské regulace pro spravnou
distribuéni praxi byly vyznamné zménény pozadavky na uspoidddni prostor. Jmenovité
pak skladovani 1é¢ivych prosttedki a vyuZzivani informacnich systému a informacni
techniky [45].

Vyhlaska dale zptisituje fungovani dokladli o ovéfeni jakosti. Také fesi zpiisob fungovani
zadosti o povoleni distribuce — tuto vyrazné zpftisituje a zaroven zptesituje. Mimo jiné¢ musi
obsahovat velkou miru detailnich informaci pro vyuzivané jednotlivé skladovaci
prostory [44].
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1.10 Prijeti nového dvojrozmérného kodu na obal 1é¢ivého pripravku

Dne 9.1unora 2016 bylo Evropskou komisi vydano v pienesené¢ plsobnosti nafizeni
2016/161/EU, kterym se doplituje smérnice Evropského parlamentu a Evropské rady
2001/83/ES stanovenim podrobnych pravidel pro ochranné prvky uvedené na obalu
humannich 1é¢ivych ptipravkl [46].

Toto nové nafizeni bylo vytvotené z divodl, kdy Evropskd unie dlouhodobé celi
zasadnimu problému vyskytu padélkl na jejim vnitinim trhu. Nejenze padélky nemusi byt
ucinné, ale také z divodii nedostate¢né kontroly kvality mohou byt izdravi aZivotu
nebezpecné. Z téchto ditvoda byla pfijata tato legislativa, kterou se budou muset vSechny
Clenské staty Evropské unie fidit.

,0d 9. unora roku 2019 budou vsechny obaly lécivych pripravki, které jsou vdzany
na lékarsky predpis, obsahovat novy dvojrozmeérny kod pro overeni pravosti lékii (jedinecny
identifikator) “ [47]. Vyjimkou budou jen radiofarmaka ,,na zaklade clanku 54 pismeno o)
smeérnice a lécivé pripravky uvedené v priloze C. I. narizeni (tzv. White list) *“ [46]

Zaroven bude zaveden elektronicky systém, diky kterému bude pravost kazdého 1é¢ivého
ptipravku ovétovana pii jeho vydeji [48].

Toto nové nafizeni se bude tykat celého distribu¢niho fetézce. To znamenad, Ze se vénuje:
wdrZitelum rozhodnuti o registraci, vyrobcum, distributorum i osobam opravneénym k vydeji
lecivych pripravki® [48]. VSichni tito aktéfi budou muset bezprostiedné vlastnit zafizeni
pro ptipojeni systému, kde budou ulozeny udaje potiebné pro ucely ovéfeni pravosti,
identifikace jednotlivych baleni 1é¢ivych piipravkll a vyfazeni jejich jedine¢nych
identifikatort.

Zavedeni nového systému bude slozité. Jiz v tomto roce bude proto spustén jeho testovaci
a pilotni rezim, aby vSe zacalo fadn¢ a bezproblémové fungovat [47].

Cely proces oveéfovani pravosti zacne u legitimniho vyrobce, ktery musi vyrobit jedinecny
kod identifikatoru. Timto identifikdtorem, ktery bude vyroben jako dvojrozmérny ¢arovy
kéd, déle oznaci obal 1éCivého piipravku. Prostfednictvim ovéfovani jedine¢ného
identifikatoru bude cely fetézec distribu¢niho fetézce kontrolovat pravost 1éCiv. Vyrobce
povede dokumentaci o kazdém ukonu, ktery stimto kédem provede. Distributor ovéri
pravost identifikatoru u kazdého baleni, které ma ve svém fyzickém drZeni. Distributor
nema opravnéni vydat nebo vyvézt 1éCivy piipravek, u kterého mé podezieni, Ze s obalem
ptipravku bylo nespravné zachazeno nebo kdyz se domniva, Ze jedinecny identifikator neni
v poradku alécivy pripravek muze byt tedy nepravy. V tomto piipadé distributor
neprodlené tuto situaci sdéli ptislusnym odpovédnym organiim. V piipadé Ceské republiky
se jedna predevsim o SUKL [48].

Osoby s opravnénim vydavat 1é¢ivé pfipravky vetejnosti ¢i zdravotnickym zatfizenim oveéii
jedinecny identifikator a vyfadi tento kus ze systému ulozist. Dale ovéti a ze systému
ulozi$té odstrani tyto 1é¢ivé pripravky:
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Lécivé ptipravky, které maji ve fyzickém drzeni a nelze je vratit distributorovi ¢i vyrobeci.

Systém tulozist, v némz budou zaznamenana vSechna data o jedine¢nych identifikatorech,
se bude skladat z n€kolika elektronickych ulozist: Z centralniho wlozisté a vnitrostatniho
ulozisté, které bude slouzit jednotné pro Clensky stat a bude pfipojeno do centralniho
uloziste [48].

Hardware a software ulozist’ musi byt nastaven tak, aby byl schopny vykonavat tyto ukoly:
Shahravat, tridit, zpracovavat, upravovat a uchovavat informace o ochrannych prvcich,
které umoznuji pravost identifikaci lecivych pripravkii a v jakémkoliv bodé legalniho
dodavatelského rtetézce identifikovat jednotlivé baleni lécivého pripravku opatieného
ochrannymi prvky, overit pravost jedinecného identifikatoru umisteného na daném baleni
a vyradit ho“[48].

1.11 Regulace dle legislativy

Farmaceuticky primysl je vzhledem k vysoké provazanosti trhu sléky dlouhodobé
a komplexné regulovan na Grovni Evropské unie. Z ni pak vychdzi ijednotlivé narodni
upravy, véetn¢ cCeské. Zakladem pravni regulace je smérnice 2001/83/ES, o kodexu
Spolecenstvi, tykajicim se humannich 1é¢ivych ptipravkii. Ta upravuje zékladni instituty
jako registraci a minimalni obecné pozadavky kladené na vyrobce a distributory. Jakozto
smérnice je primdrné urcena pro Clenské staty, které pak nazakladé¢ a v souladu
s ni vytvorily vlastni statni regulaci.

Vyse zminéna smérnice je dale rozvedena i na evropské trovni pro vyrobu velice dilezitou
smérnici 2017/1572, ,kterou se doplinuje smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES, pokud jde o zdasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humanni lécivé
pripravky“[49]. Tato smérnice je novou pravni Upravou, nebot' navazuje narozdé¢leni
upravy spravné vyrobni praxe humannich 1éCivych piipravkii a hodnocenych humannich
1é¢ivych pripravkl. Hodnocené humanni 1éCivé pripravky jsou totiz nyni regulovany piimo
natizenim EU, jednotlivé ¢lenské staty proto nemaji tak velky prostor pro vlastni Gpravu,
jak je tomu v piipadé smérnic.

Na vnitrostatni arovni je pak kli¢ovym piedpisem pro cely obor zdkon ¢. 378/2007 Sb.,
o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkond, naktery navazuje vyhlaska
¢. 229/2008 Sb., o vyrob¢ a distribuci 1€Civ.

Prirucka spravné vyrobni praxe

Farmaceuticky primysl v Evropské unii dodrzuje vysoky standard fizeni kvality ve vSech
oblastech medicinskych produktd, tedy jak pfi vyvoji, vyrobé€, tak pfifizeni a kontrolni
¢innosti. Povolovaci systém zaruCuje, Ze vSechny medikamenty jsou pfedem provéteny
kompetentnimi orgény tak, aby byla zarucena jejich bezpecnost, kvalita a i¢innost. Systém
kontrol pfi vyrobé zaruCuje, ze vSechny produkty povolené¢ na evropském trhu jsou
vyrabény, pifipadné dovaZeny pouze opravnénymi vyrobcei, jejichz cCinnost podléha

29



Historie a Soucasny stav

pravidelnym kontrolam. PfisluS$nd opravnéni jsou vyzadovéana po kazdém producentovi
sidlicim v EU, bez ohledu na to, zda je vysledny produkt prodavan v EU ¢i zahranici [50].

Evropskéd komise pfijala fadu dokumenti, které stanovuji zdsady a pokyny pro spravnou
vyrobni praxi. Jednd se osmérnici 2003/94/EC pro humanni 1é¢ivé piipravky, resp.
naslednou smérnici 2017/1572 a natizeni 536/2014 a Smérnici 91/412/EEC pro veterinarni
produkty.

Detailni pokyny jsou popsany v pfirucce spravné vyrobni praxe, kterd rovnéz slouzi jako
zakladni dokument pfi ptipadnych kontrolach vyrobnich postupti.

Prirucka se déli na tfi ¢asti aje doplnéna tfadou pfiloh. Prvni ¢ast se zabyvd obecnymi
principy, druha ¢ast pak sprdvnou vyrobni praxi pro 1éCivé latky, tfeti ¢ast pak objasiiuje
o¢ekéavani a pozadavky ze strany pftislusnych regulatori.

Prvni ¢ast sefidi principy definovanymi jiz ve Smérnicich 2003/94/EC a 91/412/EEC.
Rizeni kvality je zde definovano jako zasadni koncept pro produkci zdravotnickych
produktii. Prislusné kapitoly pak rozvadi pozadavky fizeni kvality konkrétnéji pro danou
problematiku, ato véetn¢ dodatenych instrukei pro vyrobce tak, aby bylo zcela jasné,
co jsou nezbytné pozadavky v daném piipadé.

Druhé ¢ast pak byla zpracovavéana v ramci ICH a publikovana jako ICH Q7A zabyvajici
se ,,aktivnimi farmaceutickymi latkami®. Vztahuje se jak na zdravotnicky, tak veterinarni
sektor.

Regulace obsazené v obou dvou c¢astech jsou dale doplnény piilohami, které se vénuji
konkrétnim vyrobnim postuptim. V zavislosti na komplexnosti vyroby se pak uplatiiuji
jednotlivé ¢i v kombinacich.

Treti cast slouzi jako dodate¢ny zdroj informaci a dokumentii, které nejsou piimo
predjimany Smérnicemi 2003/94/EC a 91/412/EC. Cilem tfeti ¢asti je ujasnit, jakad jsou
o¢ekavani regulatorti, a zaroven slouzi jako zdroj priklad dobré praxe.

Ptirucka se nevénuje problematice bezpecnosti prace pii vyrob¢ 1€ki, ackoli se v nékterych
provozech jedna o kli¢ovou zalezitost. Pfirucka spravni vyrobni praxe nenahrazuje ani neni
v konfliktu se standardy CEN/ISO. Ackoli se pii ptipraveé ptirucky zalezitost pravidelné
tesi, doposud funguji oba dva systémy nezavisle na sob¢.

1.12 Vyroba

Prava a povinnosti pti vyrobé a skladovani na evropské trovni jsou regulovana pro vyrobu
a distribuci nasledovné [21].

Distribuce a skladovani

Uprava distribuce vychazi primarné ze smérnice 2001/83/ES, pfi¢emz je déle doplnéna
Pokyny ze dne 5. listopadu 2013 pro spravnou distribuéni praxi huménnich 1é¢ivych
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ptipravkd (2013/C 343/01) a Pokyny ze dne 19. bfezna 2015 tykajici se zasad spravné

distribu¢ni praxe ucinnych latek pro humanni 1é¢ivé ptipravky (2015/C 95/01).

Zakladni povinnosti na celoevropské Urovni jsou popsany v sedmé hlave prislusné
smérnice [51].

Clanek 77

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Clenské staty pfijmou veskera vhodna opatieni, aby distribuce 16¢ivych piipravki
podléhala drzeni povoleni provozovat cinnost distributora 1éCivych piipravki,
v némz je uvedeno misto, pro které plati;

Pokud osoby opravnéné nebo zmocnéné vydavat 1éCivé piipravky vetejnosti mohou
podle vnitrostatnich pravnich pfedpist také provozovat distribuci, podléhaji takové
osoby povoleni uvedenému v odstavci 1;

Drzeni povoleni vyroby zahrnuje povoleni distribuovat 1é¢ivé ptipravky, na které
se dan¢ povoleni vztahuje. Drzeni povoleni provozovat ¢innost distributora 1é¢ivych
pfipravkii nezbavuje povinnosti mit povoleni vyroby a dodrzovat podminky
stanovené v tomto ohledu, a to i v pfipad¢, kdy jsou vyroba nebo dovoz druhotné;

Na zadost Komise nebo kteréhokoli ¢lenského statu dodaji Clenské staty veskeré
pfislusné informace tykajici se jednotlivych povoleni, ktera udélily podle

odstavce 1;

Provadéni kontrol osob opravnénych provozovat cinnost distributora 1é€ivych
ptipravkil ainspekci jejich prostor je odpovédnosti ¢lenského statu, ktery udélil
povoleni;

Clensky stat, ktery udélil povoleni uvedené v odstavci 1, pozastavi nebo zrusi dané
povoleni, jestlize jiz nejsou podminky povoleni plnény. Neprodlené o tom uvédomi
ostatni ¢lenské staty a Komisi;

Pokud ma ¢lensky stat za to, Ze drzitel povoleni udélen¢ho jinym c¢lenskym statem
podle odstavce 1 neplni nebo jiz neplni podminky povoleni, uvédomi o tom
neprodlen¢ Komisi a dalsi ¢lensky stat, kterého se to tyka. Tento dalsi Clensky stat
pfijme nezbytnd opatfeni auvédomi Komisi aprvni clensky stat o pfijatych

rozhodnutich a divodech pro tato rozhodnuti.

Clanek 78

Clenské staty zajisti, aby posouzeni Zadosti o povoleni distribuce netrvalo déle nez 90 dnii
ode dne, kdy pfislusny orgén daného clenského statu zadost obdrzel.
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Prislusny organ muze podle potfeby pozadovat, aby zadatel dodal vSechny nezbytné
informace tykajici se podminek povoleni. Pokud organ vyuzije této moZnosti, pozastavi
se lhita uvedena v prvnim odstavci, dokud nejsou dodany pozadované dodatecné tidaje.

Clanek 79

Pro ziskéani povoleni distribuce musi zadatelé splnit alespon tyto pozadavky:

a) musi mit vhodné a odpovidajici prostory, zafizeni a vybaveni, aby zajistili fadné
skladovani a distribuci 1é€ivych ptipravki;

b) musi mit pracovniky, a zejména kvalifikovanou osobu ur¢enou jako odpovédnou,
kteti spliiuji podminky stanovené pravnimi predpisy daného ¢lenského statu;

¢) musi zarucit, Ze splni povinnosti, které jim uklada ¢lanek 80.

Clanek 80

Drzitelé povoleni distribuce musi splnit alespon tyto pozadavky:

a) musi kdykoliv zpfistupnit prostory, zafizeni a vybaveni uvedené v ¢l. 79 pism. a)
osobam odpovédnym za jejich inspekce;

b) musi ziskdvat své dodavky lécivych pripravkii pouze od osob, které samy maji
povoleni distribuce nebo které jsou zproStény povinnosti ziskat takové povoleni
podle ¢l. 77 odst. 3;

c) musi dodavat 1é¢iveé ptipravky pouze osobam, které samy maji povoleni distribuce
nebo jsou opravnény ¢i zmocnény vydavat 1éCivé pripravky vefejnosti v daném
Clenském state;

d) musi mit nouzovy plén, ktery zajistuje ucinné provedeni jakéhokoli stazeni z trhu
nafizeného pfisluSnymi organy nebo provadéného ve spolupraci s vyrobcem nebo
drzitelem rozhodnuti o registraci daného 1écivého ptipravku;

e) musi uchovévat zaznamy bud’ ve form¢é ndkupnich/prodejnich faktur, nebo
na pocitaci ¢i v jakékoliv jiné formé, jez poskytuji o kazdé operaci s obdrzenymi

nebo odeslanymi lécivymi ptipravky alespon tyto informace:

=  datum;
= ndzev léCivého piipravku;
= obdrzené nebo odeslané mnozstvi;

= jméno a adresu dodavatele, ptipadné piijemce.

f) musi uchovavat zaznamy uvedené v pismenu e) k dispozici pfislusSnym orgdnim
pro ucely inspekce po dobu péti let;
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g) musi dodrzovat zasady a pokyny spravné distribuéni praxe pro lécivé ptipravky
uvedené v ¢lanku 84.

Clanek 81
S ohledem na dodavani 1éCivych pftipravktl 1ékarnikiim a osobam opravnénym nebo
zmocnénym vydavat 1é¢ivé pripravky vefejnosti neulozi Clenské staty drziteli povoleni
distribuce, které bylo udéleno jinym clenskym stitem, zaddné povinnosti, zejména
povinnosti vefejné sluzby, pfisnéj$i nez ty, jez ukladaji osobam, kterym samy povolily
provadét odpovidajici ¢innosti.

Uvedené povinnosti by kromé toho mély byt v souladu se Smlouvou odiivodnéné ochranou
vetejného zdravi a ptiméfené, pokud jde o cil takové ochrany.

Clanek 82

Ke vSem dodavkam léCivych ptipravkd osobam opravnénym nebo zmocnénym vydavat
1écivé pripravky verfejnosti v daném cClenském stat¢ musi opravnény distributor ptilozit
dokument, ktery umoziuje zjistit:

=  datum;

* ndzev a lékovou formu lécivého piipravku;

= dodané mnozstvi;

= jméno a adresu dodavatele a odesilatele.

Clenské staty ucini veskera vhodnd opatieni, aby osoby opravnéné nebo zmocnéné vydavat
lécivé pripravky vefejnosti mohly poskytovat informace umoziujici sledovat cestu
distribuce kazdého 1écivého pripravku.

Clanek 83
Ustanoveni této hlavy nebrani pouziti ptisnéjSich pozadavkl stanovenych clenskymi staty
s ohledem na distribuci

= omamnych nebo psychotropnich latek na jejich izemi;

= ]écivych ptipravka pochdzejicich z krve;

= imunologickych 1éCivych ptipravki;

» radiofarmak.

Clanek 84

Komise zvefejni pokyny pro spravnou distribuéni praxi. Za tim tcelem projednd véc
s Vyborem pro hromadné vyrdbéné 1écivé prosttedky as Farmaceutickym vyborem
ziizenym rozhodnutim Rady 75/320/EHS (1).

Clanek 85
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Ustanoveni této hlavy se pouZziji pro homeopatické 1é€ivé pripravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v ¢l. 14 odst. 1.

1.13 Rizeni rizik dle legislativy

Rizeni rizik projakosti (Quality Risk Management), dalejen QRM, je popsano
v mezinarodnim dokumentu ICHQ 9. Rizeni rizik se vyuzivdi v mnoha sférach
jak soukromého, tak stitniho sektoru. Riziko se vétSinou definuje jako kombinace
pravdépodobnosti vyskytu skody a zavaznosti této Skody.

Ve farmacii je QRM velmi dtlezitou slozkou, ale je pomérné slozité pfijmout jednotnou
metodiku vSech aktérl, ktefi do Zivotniho cyklu 1é¢ivého piipravku vstupuji, jelikoz aktéfi
vSech zainteresovanych stran a jejich regulatofi mohou u jednotlivych rizik vnimat hrozbu
bezpeci pacienta ajejich spoleénym cilem je dorucit pacientovi 1€k, ktery je kvalitni,
ucinny a bezpecny. Je potieba brat v potaz fakt, Ze rizika, kterd hrozi, existuji ina konci
fetézce —jsou torizika, kterd sizplsobi sam pacient nesprdvnym zachazenim
¢i uzitim 1é¢ivych pripravk.

Rizeni rizik kvality ,predstavuje systematicky proces posouzeni, kontroly, sdélovini
a prehodnoceni rizik pro jakost léciveho pripravku po celou dobu Zivotniho cyklu
pripravku“[52].

Spravné fungovani fizeni rizik muiize zajistit kvalitu dodaného léc¢ivého ptipravku
pacientovi a také ujistit regulacni a kontrolni autoritu o schopnostech spolec¢nosti rychle
zasahnout pfi vzniku rizika a do velké miry jej minimalizovat.

Hlavni myslenkou QRM je, .zZe vyhodnoceni rizika pro jakost ma byt zaloZeno
na védeckych znalostech a v konecném dusledku spojené s ochranou pacienta* [52].

Hlavni procesy fizeni rizik jsou uvedeny v nasledujicim diagramu:
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Obrazek 3: Obecny proces Fizeni rizik (zdroj: http://www.sukl.cz/leciva/doplnek-20)

Tento proces pribézné kontroluje a prehodnocuje rizika jakosti po cely zivotni cyklus
lé¢ivého pripravku. Zakladnim ukolem je posouzeni rizika. Riziko se miize posoudit
pomoci téchto tii otazek:

,,Co by mohlo selhat?;
» Jaka je pravdépodobnost tohoto selhani?;
» Jaké jsou diisledky a zavaznost selhani? “ [52].

Rizika je dale nutné kontrolovat —ucelem této kontroly je riziko sniZit na co nejnizsi
uroven a z hlediska aktéra na nejpfijatelnéjsi trovenl. K tomuto procesu je mozné pouZzit
tyto nasledujici otazky:

» | Presahuje riziko prijatelnou uroven?;

»  Co Ize ucinit ke snizeni rizik?;

» Jaka je vhodna rovnovaha mezi prospéchem, riziky a zdroji?;

»  Vznikaji v dusledku kontroly identifikovanych rizik néjaka nova rizika? “[52].

Snizeni rizika na pfijatelnou Uroven se zaméfuje na preventivni opatfeni proti rizikim.
Snizeni rizika zahrnuje opatieni nebo urovani pravdépodobnosti mozné Skody. Opatieni,
kterd pomahaji snizit riziko, zdroveit mohou do procesu zavést nova rizika nebo zvysit jina
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stavajici rizika, proto jevelmi dulezité piezkoumat tato opatfeni po zavedeni,
aby se vyhodnotily mozné zmény v ostatnich rizicich [52].

1.13.1 Metodika fizeni rizik

Posouzeni rizik jakosti léCivého piipravku mulze byt posuzovano rlznymi zplsoby,
pfedevsim prostfednictvim metod vyuZzivajicich sbér dat. Zakladni metody jsou tyto:

= vwvojové diagramy;

= kontrolni listy;

" mapovani procesii;

» diagramy pricin a nasledku “[52].

Farmaceuticky primysl aregulani autority pouzivaji rGzné analytické nastroje, které
komplexné teS$i metodiku fizeni rizik. Nastroji je vétsi pocet, patfi mezi né napftiklad:
Analyza moznych vad a jejich disledkt (Failure Mode Effects Analysis) — FMEA, Analyza
moznych vad, jejich dusledki a kriti¢nosti (Failure Mode, Effects and Criticality
Analysis) — FMECA, Analyza stromu poruchovych stavii (Fault Tree Analysis) — FTA,
Analyza nebezpeci a kritické kontrolni body (Hazard Analysis and Critical Control
Points) - HACCP. Prace sebude dale zabyvat metodou FMEA, jelikoz se jedna
o nejpouzivanéjsi metodu ve farmaceutickém pramyslu [52].

1.13.2 Metoda FMEA (Failure Mode and Effect Analysis - Analyza moznych
vad a jejich nasledkii)

Jednou z nejpouzivanéjSich metod je analyza FMEA —tato analyza vyhodnocuje rizné
selhani procest a odhaduje jejich dopad na vlastnosti produktu. Poté, co se tato selhani
identifikuji, je mozné se pokusit o eliminaci, kterd pocita se znalosti daného procesu
¢i produktu.

Jde o technickou analyzu, jejimz hlavnim tkolem je identifikovat rizika, kterd mohou
vzniknout a odhalit jejich miru [53]. Dle statistik se odhaduje, Ze tato metoda je schopna
odhalit 70-90% chyb a tedy ve velké mife predejit moznym rizikim [54].

Tato metoda se poprvé objevila vroce 1949 v Armadé Spojenych statd americkych
a vénovala se analyze, jak se lze co nejlépe vyvarovat chyb u strojli, které jsou prevazeny
armadou. Dale zacala tuto metodu pouzivat ve vesmirnych vyzkumech spolecnost NASA.
V roce 1970 ji pouzila spolecnost Ford v souvislosti se Spatnou kvalitou vozu Ford Pinto.
Od té doby tuto metodu pouzivaji automobilové spolecnosti po celém svéte [55]. Na tomto
zaklad¢ se zacala tato metoda vyuzivat i ve zdravotnictvi. Nasledné byla vytvofena norma
ISO 14971 pro zdravotnické prostiedky, kde je FMEA analyza popsana jako nejlepsi
nastroj pro minimalizaci moznych rizik ve fazi zivotniho cyklu vyrobkt ¢i materialu [56].

Hodnoceny systém, pro ktery je potieba ud¢lat analyzu rizik se nejprve rozebere
na jednotlivé ¢innosti/komponenty a ur¢i se moznosti selhani a jejich nasledky [54].

Pro kazdé selhani/riziko se stanovi:
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1) zavaznost selhani (Severity — S);

2) pravdépodobnost vyskytu (Occurence — O);
3) detekovatelnost (Detectability — D);

4) mira rizika (Risk Priority number — RPN).

RPN je podstatnym ukazatelem a ma specificky zpiisob ke svému uréeni — vypocita
se jednoduchym vypoctem vzorce, viz nize, kde se dosadi stanovené hodnoty jiz dfive
uvedenych prvka: RPN=SxOxD [53]
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2 CIL PRACE

Distribuce je dlouhodoby a komplexni proces, do n¢hoz je zapojeno velké mnozstvi aktérii
na riznych urovnich. Je proto pfirozené, Ze jeho realizace je doprovdzena vznikem fady
moznych rizik, kterd mohou cely proces zpomalovat, zt€zovat ¢i ohrozit kvalitu 1é¢ivych
ptipravki. Z tohoto diivodu by mél mit kazdy aktér distribucniho fetézce vypracovany
standardni postupy, jejichz tcelem je definovat mozna rizika, jejich dopady a nasledné
feSeni.

Cilem prace je porovnat a vyhodnotit standardni operacni postupy dvou typt aktérii v ramci
distribuce (velkodistribu¢ni spole¢nosti a nemocni¢ni 1ékarny) s ohledem na to, ze u téchto
dvou aktéri je mozné predpokladat komplexni a velky pocet operaci, lze také ocekavat
obsahlou dokumentaci a podklady k standardnim postuptim, které jsou zakladem
pro analyzu préce. V ptipadé velkodistribu¢nich spolecnosti se jedna o tfi, které maji velky
vliv na distribuci 1éku po Ceské republice. Chemark, Dr. Max a PharmAZet —u tchto ti
aktért bude provedeno srovnéni s cilem urcit shodné a rozdilné standardy. Déle je cilem
prace porovnat standardni operacni postupy dvou vybranych instituci, tedy Institutu
klinické a experimentdlni mediciny a Fakultni nemocnice v Motole, Kkonkrétné
standardnich operacnich postupii urcenych pro ptislusné nemocnic¢ni 1ékarny. Poslednim
cilem prace jenazdkladé¢ analyzy detailnich podkladii jednoho z aktérti, konkrétné
PharmAZet, vyhodnotit, vjaké mife je ovlivnénd detailni systematizace standardnich
operacnich procedur ze strany regulace a pravnich norem avjaké mife hraje roli
institucionalni pamét’ a zkusenost, ptipadné rozsah operaci dané¢ho aktéra.
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3 METODIKA

Pro ucely prace a provadéné analyzy byly ziskany v soucinnosti s konzultantkou préace
MUDr. Ludkou Fyles relevantni podklady od vyse uvedenych tii velkodistributort a dvou
instituci provozujicich nemocni¢ni 1ékarny. Tyto podklady byly vyzaddany s podminkou,
ze se musi jednat o dokumenty podstatné z hlediska tématu standardnich operacnich
procedur mozné minimalizace rizik, zaroven ale byly vyuzity a analyzovany vSechny
dokumenty, které byli aktéry poskytnuty s tim, Ze maji uritou miru névaznosti na tato
témata.

Na urovni tii velkodistributorti, Chemark, Dr. Max a PharmAZet, byla pouzita komparace
ke srovnani standardnich operacnich procedur danych aktérii. Kromé této zakladni tirovné
byl komparovan také zpisob vyuziti FMAE metody vramci standardnich operacnich
procedur, jelikoZz je predpoklad, ze tato metoda byla jako nejpouzivanéjsi metoda podstatné
rozpracovana a detailn¢ feSena v ramci poskytnuté dokumentace.

V navaznosti byly komparovany standardni operacni procedury nemocni¢nich lékaren
na zaklad¢ dokumentace, kterou poskytli jejich provozovatelé, tedy Institutu klinické
a experimentalni mediciny a Fakultni nemocnice v Motole.

Nésledné probéhla podrobna analyza vybraného piipadu z fad velkodistributorti, kde byla
zjiStovana afeSena struktura, detailni feSeni a specifikace standardnich operacnich
procedur jiz na Grovni feSeni konkrétnich moznych rizik z hlediska distribu¢niho procesu.
Zaméfeni bylo pfedevSim na zjisténi, jakym zplsobem jsou rizika vybrana, hodnocena,
pfipadné feSena.

Komparaci na zakladni Grovni dokumentace v ptipad¢ tfi distributori a dvou nemocni¢nich
lI¢karen bylo mozné kriticky zhodnotit pfistup aktért distribucniho procesu jak v ramci
stejného typu aktéra, tak i ve srovnani dvou odlisnych typil aktérii. Podrobnou analyzou
jednoho vybraného aktéra pak bylo mozné predstavit ndvazné jiz detailni feSeni tématu
v ramci fungovani standardnich operacnich procedur — tato analyza pomohla uvést zminéné
komparace do kontextu komplexniho fungovani standardnich operacnich procedur
z hlediska regulace (pravnich norem), ale i potieba a praxe konkrétni aktéra.
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4 VYSLEDKY

4.1 Komparace distributori

411 Komparace SOP distributorii

V ramci komparace SOP tii distributortt Dr. Max, Chemark a PharmAZet lze konstatovat,
ze SOP dvou prvnich jmenovanych jsou zna¢né€ podobna se stejnou strukturou a obdobnym
obsahem. V pfipadé¢ PharmAZet 1ze hovofit o stejné strukture, kterd sleduje stejné logické
déleni, ale obsahove se jedna o vice detailni tedy i rozséhlejsi SOP. Distributofi se v ramci
urovné detaild a popisnosti SOP 1isi s nejvyssi pravdépodobnosti z diivodu rozdilné miry
potieby specifikace jednotlivych operaci.

Z hlediska porovnani struktury je mozné definovat tyto body, které jsou pro SOP vsech
distributorti totozna:

a) proces fizeni rizik;
b) rozsah aplikace QRM;
c) kritické situace a stavy;
d) proces fizeni rizik pro jakost;
€) posouzeni rizik;
f) identifikace moznych rizik v ramci procesu distribuce;
g) analyza a hodnoceni rizik metodou FMEA;
h) kontrola rizik;
1) pfezkoumani rizik.
41.2 Komparace FMEA analyzy distributort

V ramci pouzit¢ FMEA analyzy byly pro vypocet miry rizika (RPN) pouzity tfi zakladni
parametry — zavaznost selhani, pravdépodobnost vyskytu a detekovatelnost.

Prvnim parametrem je hodnoceni zavaznosti selhani, dale hodnoceni pravdépodobnosti
vyskytu, hodnoceni detekovatelnosti chyby a hodnoceni miry rizik. V tomto pofadi jsou
prezentovany zjiSténi v ramci komparace danych metodik.
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Tabulka 1: Hodnoceni zavaznosti selhani (zdroj: viastni)

Hodnoceni zavaznosti selhani

Dr. Max (8kala 1-5)

Chemark (3kala 1-5)

PharmAZet (Skala 1-10)

zavaznost popis
selhani

zavaznost popis
selhani

zavaznost popis
selhani

1 zanedbatelna | Neovlivni provedeni
kroku/¢innosti/parametru

1 zanedbatelna | Neovlivni provedeni
kroku/¢innosti/parametru

1 7z4dn4 (none) | Zadny efekt

2 mala Vliv na provedeni
kroku/€innosti parametru

2 mala Vliv na provedeni
kroku/¢innosti parametru

2 velmi velmi mimy vliv
nepatrna (very

slight)
3 stiedni Selhani narusi provedeni | 3 stfedni Selhani narusi provedeni | 3 nepatrna mimy vliv
kroku/¢innosti/parametru kroku/¢innosti/parametru (Slight)
A Selhani vyznamné narusi A Selhani vyznamné narusi irna i mensi vliv na vykon
4 varovna y 4 varovna y 4 mirna (minor) vy
provedeni provedeni
kroku/¢innosti/parametru kroku/¢innosti/parametru
5 kriticka Selhani znemozni 5 kriticka Selhani znemozni 5 stiedni vykon mirné ovlivnén
provedeni provedeni
kroku/¢innosti/parametru kroku/¢innosti/parametru (moderate)
/ / / / 6 zavazna vykonnost byla
foad degradovana, ale byla
(Slgnlﬁcant) funk¢ni a bezpeéna.
/ / / / 7 vyznamna vykon je vazné .
. ovlivnén, ale ptiprave
(major) je stale funkéni
a bezpecny
/ / / / 8 mimoradna pfipravek, je bezpetny
(extreme) ale neucinny
/ / / / 9 vazna potencionalni,
(serious) nebezpecny ucinek
/ / / / 10 rizikova nebezpecny uginek,
(hazardous) bez varovani

Vramci komparace metodiky khodnoceni zévaznosti selhani je mozné konstatovat,
ze vyuzity systém je u dvou distribucnich spolecnosti, konkrétné¢ Dr. Max a Chemark
totozny. Jedna se o systém se Skalou hodnoceni v kategoriich 1-5. Oproti tomu PharmAZet
pouziva skalu 1-10, cozumoziuje presnéj$i hodnoceni. Rozsahu $kaly a jednotlivym
kategoriim pak pln€ odpovidaji vyuzité popisy, kdy lze v ptipad¢ Dr. Max a Chemark
hovotit o vice indikativnich popisech.
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Tabulka 2: Hodnoceni pravdépodobnosti vyskytu (zdroj: viastni)

Hodnoceni pravdépodobnosti vyskytu

Dr. Max (8kala 1-5) Chemark (3kala 1-5) PharmAZet (Skala 1-10)
pravdépodobnost cetnost pravdépodobnost Cetnost pravdépodobnost vyskytu | Cetnost
vyskytu vady vady vyskytu vady vady vady vady

nepozorov nepozorov | 1 témét nemozna (almost 1v1500
1 zanedbatelna and 1 zanedbatelna and impossible) 000
1 ve 150
2 mald vzacna 2 mald vzacna 2 velice mala (remote) 000
3 velmi nepatrna (very 1v 1500
3 stfedni nékdy 3 stfedni nékdy slight) 0
1ve200
4 varovnd Casto 4 varovnd Casto 4 nepatrna (slight) 0
témet témet
5 kriticka Casto 5 kriticka Casto 5 nizka (low) 1 ve 400
/ / / / 6 stiedni (medium) 1v380
7 stfedné vysoka
/ / / / (moderately high) 1 ve 20
/ / / / 8 vysoka (high) 1v8
/ / / / 9 velmi vysoka (very high) |1ve3
10 témef jista (almost
/ / / / certain) 1ve?2

V prib¢hu komparace metodiky hodnoceni pravdépodobnosti vyskytu byla opét prokézana
shoda mezi pouzitymi Skalami a kategorizaci ze strany Dr. Max a Chemark, kdy ob¢
vyuzivaji Skalu 1-5. Zaroven urcuji cCetnost vady nikoliv vyétem —udanym poctem,
ale slovné. Oproti tomu metodika PharmAZet pracuje se Skalou 1-10, tedy s moZnosti
specifictéjsiho hodnoceni. Zaroven navazana skala Cetnosti vady vyuziva Ciselné Skaly,
a to v takové mife, ze krajni kategorie ,,t¢éméf nemozné“ ma udanou miru Cetnosti vady
1 v 1,5 mife rizika.

Tabulka 3: Hodnoceni detekovatelnosti chyby (zdroj: viastni)

Hodnoceni detekovatelnosti chyby

Dr. Max (Skéla 1-5) Chemark (Skala 1-5) PharmAZet (Skala 1-10)

detekovat | pravdépodobnost detekovat | pravdépodobnost detekovatelnost | pravdépodobnost odhaleni chyby
elnost odhaleni chyby elnost odhaleni chyby
1 vysokd | téméf jista 1 vysoka | téméf jista 1 téméf jista témef jisté, ze kontrola navrhu
zjisti potencidlni chybu
2 uspokoj | vysoka 2 uspokoj | vysoka 2 velmi vysokd | vysoka Sance, ze kontrola detekuje
iva ivd potenciondlni chybu
3 stfedni | stfedni 3 stfedni | stfedni 3 vysoka kontrola nadmérné nahody zjisti
potenciondlni chybu
4 mala nizka 4 mala nizka 4 stredné nahodna kontrola, detekuje
vysokd potenciondlni chybu
5 zanedb | témét nejista 5 zanedb | téméf nejista 5 stiedni kontrola s nizkou
atelnd atelnd pravdépodobnosti detekuje chybu
/ / / / 6 nizka velmi mala kontrola, detekuje

potenciondlni chybu

/

/

/

/

7 velmi nizka

kontrola nadmérné nahody zjisti
potenciondlni chybu

/ / / / 8 pravdépodobn | vzdalena kontrola, ndhodné zjisti
4 pricinu

/ / / / 9 velmi velmi mala pravdépodobnost,
nepravdépodob | Ze kontrola detekuje chybu
na

/ / / / 10 uplna zadna kontrola nezjisti
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‘ ‘ ‘ nejistota potencionalni pfi¢inu

Vramci komparace metodiky hodnoceni detekovatelnosti chyby tfi distributort
se prokazala opétovné shoda metodik Dr. Max a Chemark, jak z hlediska vyuzité skaly
s kategoriemi 1-5, atojak v pfipad¢ samotné detekovatelnosti, takiv pfipadé¢ Skaly
pravdépodobnosti odhaleni chyby. Oproti tomu metodika PharmAZet vyuziva
jak pro detekovatelnost, tak pro pravdépodobnost odhaleni Skalu 1-10, pficemz praveé
v pravdépodobnosti odhaleni chyby nevyuzivd pomérn¢ obecné kategorie jako Dr. Max
coz mize pomoci v praktickém vyuZziti metodiky (napf.velmi mald kontrola, detekuje
potencialni chybu).

Tabulka 4: Hodnoceni miry rizik (zdroj: viastni)

Hodnoceni miry rizik

Dr. Max (Skala 1-3) Chemark (skala 1-3) PharmAZet (Skéla 1-3)
mira rizika RPN mira rizika RPN mira rizika RPN
1 vysoka 27-125 1 vysoka 28-125 1 vysoka 344-1000
2 sttedni 9-26 2 sttedni 9-27 2 sttedni 126-343
3 nizka 1-8 3 nizka 1-8 3 nizka 1-125

Z hlediska hodnoceni miry rizik ze strany distributori opét byla témét absolutni shoda
v metodice Dr. Max a Chemark, pficemZz oba dva aktéfi vyuzivaji skdlu 1-3 s urenim
konkrétni miry RPN. V tomto urceni se mirné 1i§i — v kategorii stfedni ji Dr. Max urcuje
v hodnoté 9-26 a Chemark v hodnoté 9-27. V kategorii vysoka ji Dr. Max uvadi v hodnoté
27-125 a Chemark 28-125. Jednd setedy o velmi mirnou odchylku, kterou netieba
povazovat za zasadni. Oproti tomu metodika vyuzitd PharmAZet je zdsadné rozdilna.
Vyuziva sice Skalu o tfech kategoriich, nicméné hodnoty RPN jsou pro celou skalu
v rozmezi 1-1000, oproti 1-125 zbyvajicich dvou distributorti. Jednd se tedy o pomérné
zasadni rozdilné vnimani nikoliv Skdly ale hodnot, které jsou dany tfem vyuzitym
kategoriim.

4.1.3 Rizeni rizik dle PharmAZet

Vyse byla uvedena komparace standardni operacni procedury dle tfi velkodistributord.
Z ptedstavenych dat je patrnd predevsim hlavni struktura, kterou bylo zaroven cilem najit
ve vSech tfech pripadech. Je vSak potieba dolozit, Ze tyto dokumenty se dale rozvijeji
do detailnich metod analyz a postupti, aimensi rozdil v zékladni struktufe zdkladnich
dokumentii je pak v dalSich trovnich dokumentli ajimi popisovanych metod zésadni.
Zaroven je vhodné ilustrovat komplexnost vnitinich postupti velkodistributorti a danou
miru vnitini regulace ur¢enou pozadavky praxe a statnich regulatort. NiZe jsou v ramci
vlozenych tabulek uvedeny tfi systémy fizeni rizik velkodistributora PharmAZet, konkrétné
fizeni rizik pro distribuci, sklad a vyrobu. Tabulky neobsahuji veSkera data poskytnuta
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velkodistributorem, ale vybrané ilustrativni pfipady, které ale zachovévaji strukturu
a celkovou vypovédni hodnotu piivodniho materialu.

PharmAZet pro tcely identifikovani rizik vyuzivd FMEA analyzu (metodika a vyuziti této
analyzy je popsana v kapitole —2.13.2). Z materidlli je patrné, ze v definovani a feSeni
identifikovanych rizik ma podstatnou roli zkuSenost a praxe velkodistributora a v této
urovni tedy hraje podstatné mensi roli vyzadovany standard vlivem regulace a pravnich
norem.

U identifikovanych moznych rizik PharmAZet uruje primérné nizkou miru rizikovosti.
Konkrétné v ptipadé moznych rizik, které mohou vzniknout v rdmci skladovaciho procesu
a v ramci piijmu lé¢iva od vyrobce velkodistributorovi, je vhnimana mira rizikovosti stejné —
na nizké tUrovni. V pfipad¢ distribuce je patrnd primérna stfedni mira rizikovosti,
respektive v jednom piipad¢ vysokd mira rizikovost. Toto dokladd potfebu PharmAZet
identifikovat vSechna potfebna rizika, pfestoZze jejich vyznam z hlediska rizikovosti
je minimalni.

Podstatny vliv praxe a zkuSenosti PharmAZet na identifikovani a definovani rizik dokladaji
naptiklad ,riziko vysoké vlhkosti ve skladovacich prostorach®, u kterého je v ndvaznosti
definovany postup, ktery svymi specifiky doklada jedinec¢nost jeho uZiti pravé pro potieby
a podminky PharmAZet. Dal$im ptikladem je mozné riziko ,pieprava LP piekrocila
stanovené limity“, u které¢ho se velkodistributor zabyva jiz konkrétné moznou chybou
»klimatizace béhem ptepravy®. Dal§im piikladem je mozné riziko ,,stahované zboZzi neni
zablokovano proti prodeji®, které vlastni identifikaci, aleinavazanymi postupy
a procedurami vykazuje miru redlné¢ zkuSenosti PharmAZet— vyzadované opatieni
to doklada: ,,Vzdy vyzadujeme potvrzeni od skladové referentky o zablokovani vydeje LP*.
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Tabulka 5: Tabulka rizika od vyroby k distributorovi (zdroj: PharmAZet; upravil Autor)

Potencionalni pficina

Mozné riziko Potencial selhani | Vaznost | selhédni Vyskyt| Doporucend opatieni Detekovatelnost | RPN | Mira rizika
Chyba klimatizace
béhem piepravy. Podminky pfi pfepraveé LP jsou sledovany ustfednami
Preprava LP Chyba Nedodrzeni dat. Zaznamniky dat jsou do zasilky vlozeny
prekrocila stanovené | klimatizace prepravnich vyrobcem LP. Podminky piepravy pravidelné
limity. béhem piepravy. 7 | podminek. 5 | kontroluje odd¢leni kvality. 1 35 | Nizka
Piijem LP bez platné
Piijem LP registrace z diivodu
bez platného Pfijem nespravné nespravné prepravy Do seznamu produktt 1ze pfidat pouze LP s platnym
rozhodnuti pfepravy nebo nebo piijeti registratnim povolenim. Registra¢ni ¢islo LP
o registraci. padélaného LP. 9 | padélaného LP. 2 | se kontroluje béhem piijmu LP. 1 18 | Nizka
Falesny LP by mohl
byt dodan namisto
Dodany falesny originalniho LP. LP Provadi se komunikaéni tok s vyrobcem LP
LP, namisto LP by mohl byt béhem a je predavana kazda zasilka LP. LP se kontroluje,
s platnym transportu ukraden béhem piijmu a béhem postupu uvoliovani Sarze.
Piijem padélaného registraénim a doplnén padélanym Kazda davka LP je testovana podle schvalené
LP. povolenim. 10| LP. 3 | specifikace po piepravé do EU. 3 90 | Nizka
Nespravna pieprava
Piijem rtznych z jiného vyrobniho
LP. Nizsi divéra mista
v dodrzovani jiz kvalifikovaného Provadi se komunikaéni tok s vyrobcem LP
Piijem LP norem vyrobcee. Pieprava a je predavana kazda zasilka LP. Vyrobce LP
od nekvalifikovaného | EU pii vyrobé je urcena pro jiny je kontrolovan béhem piijmu a béhem uvoliovani
vyrobce. LP. 9 | region nez EU. 3 | Sarze. 2 54 | Nizka
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Pijem rtznych

LP. Z4dn4
divéra
v dodrzovani
standardt Pfijem LP od jiného Provadi se komunikaéni tok s vyrobcem LP
pfi vyrobé LP. vyrobee. Vyprseni a je predavana kazda zasilka LP. Vyrobce LP
Piijem LP od vyrobce | Poruseni platnosti certifikace je kontrolovan béhem piijmu a béhem uvoliovani
bez registrace. registrace. vyrobce. Sarze. 72 | Nizka
LP je zkontrolovan.
Poskozené LP
Mize byt by mély byt
ovlivnén vzhled identifikovany béhem LP mtize byt poskozen pfi expedici, pfepravé nebo
Piijem poskozeného |a funkcnost odbéru vzorkll prijeti. Mize to byt zpisobeno podminkami nebo
LP od vyrobce. poskozeného LP. a kontroly davky LP personalem. 28 | Nizka
Ukradené LP
mohou byt
pouzity Ukradené LP mohou
v nelegalnich byt pouzity
dodavatelskych v nelegalnich
fetézcich. LP dodavatelskych
muze byt fetézcich. LP mize
dodavan byt dodavan
Kradez LP béhem pacientim pacientim
prepravy. bez testovani. bez testovani. LP mize byt béhem ptepravy ukraden. 54 | Nizka
LP mtize byt béhem
prepravy ukraden.
Béhem transportu
Mnozstvi LP muze dojit ke ztrate
Piijem nespravného | neodpovida LP. Mohlo by dojit Mnozstvi LP se kontroluje béhem piijmu LP proti
mnozstvi LP. dokumentaci. k chybé dokumentaci. dokumentaci. 30 | Nizka
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Kwvalita, a¢innost
a bezpecnost LP
by mohla byt
ovlivnéna, pokud
neni skladovana

LP by mohl byt
umistén v podminkach
skladovani, které
nespliuji pozadované

Podminky skladovani LP jsou komunikovany

Nespravné za stanovenych podminky uchovavani se skladovym persondlem. Podminky skladovani jsou
skladovani LP. podminek. 10 | LP. uvedeny na vnéj$im baleni LP. 40 | Nizka
Kwvalita, a¢innost
a bezpecnost LP Podminky skladovani
by mohla byt ve skladu mohou byt
ovlivnéna naruseny prirodnimi Podminky ve skladu jsou pribézn¢ monitorovany.
Poruseni podminek | naruSenim vlivy, technickymi Generator elektrické energie je k dispozici
skladovani LP béhem | podminek chybami nebo ¢innosti v prostorach skladu v pfipadé vypadku proudu.
skladovani ve skladu. | skladovéani LP. 10 | Cloveka. Pracovnici skladu absolvuji pravidelna Skoleni. 60 | Nizka
Vzorek LP neni Nespravné Plan odbéru vzorku je pfipraven pro kazdou davku
pro Sarzi vysledky testl Poruseni schvalen¢ho LP. Odbér vzorkt je piezkouméavan béhem predani
reprezentativni. kontroly kvality. 10 | planu odbéru vzorkd. dokumentace. 90 | Nizka
Pozadovana dokumentace je dodavana distribuénimu
Nespravné oddéleni, stejné jako personalu skladu, pro pfedani LP
Predani nespravného | predani LP k distribuci. Tok produktt je sdélen mezi distribuci
LP k distribuci. k distribuci. 10 | Chyba ve skladu a skladem. 20 | Nizka
Nedostate¢na odborna Skoleni je poskytovano v pravidelnych intervalech
Personal neni ptiprava. Skoleni podle schvaleného planu v§em dotCenym osobam .
vyskolen k plnéni Chyba pii plnéni personalu neni Ukoly provéfuje druhd osoba a ovéiuje spravny vykon
svych ukolt. ukoll. 9 | efektivni. ukoll. 81 | Nizka
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Tabulka 6. Tabulka rizika distribuce/ Tabulka rizika sklad (zdroj: PharmAZet,; upravil Autor)

Mozné riziko Potencidl selhani | Vaznost | Potencionalni pfi¢ina selhani Vyskyt Doporucend opatieni Detekovatelnost | RPN | Mira rizika
Zatizeni na méteni teploty je
vybaveno signalizaci pro piipad,
ze stanovené teplotni rozmezi je
prekroceno (alarm).
Zartizeni pro sledovani teploty je
vybaveno baterii.
Stanoveni pfedem schvaleného
Nedostate¢na kontrola funk¢énosti postupu pro piipad, ze dojde k
Riziko vykyvu zafizeni na méfeni teploty; signalizaci odchylky.
teplot ve technickd chyba zafizeni; Pravidelna kontrola funk¢énosti
skladovych nedodrzovani postupti stanovenych zafizeni pro sledovani teploty
prostorach. Znehodnoceni LP. 9 | v rdmci metrologického fadu. (alarmu). 72 | Nizka
Nedostatecné
technické vybaveni
potiebné pro
Riziko technické | dodrzovani zésad
zavady ve skladu. | SDP. 9 | Nedodrzovani zdsad SDP Pravidelné revize vSech zafizeni. 81 | Nizka
Pravidelna kontrola podminek
uchovavani LP ve skladu.
Riziko vysoké Nefunkénost méticich zafizeni a Pravidelna kontrola funk¢nosti
vlhkosti ve jejich nedostate¢na kontrola; zafizeni pro sledovani vlhkosti
skladovych nedodrzovani postupti (alarmu). Zatizeni pro sledovani
prostorach. Znehodnoceni LP. 8 | metrologického fadu. vlhkosti je vybaveno baterii. 48 | Nizka
Skladové prostory jsou
uzamceny. Sklad je zajiStén proti
vniknuti cizich osob.V piipadé
pfekonani bezpecnostnich
Vniknuti cizi Nedostatecné zabezpeceni skladu a opatfeni a vniknuti do skladu a
osoby do nepravidelnd kontrola zafizeni, odcizeni LP, musi dojit k
skladovych Znehodnoceni LP. ktera zabezpecuji sklad pfed okamzitému nahlaseni statni
prostortL. Kradez. 9 | vniknutim cizich osob. regulacni autorité. 36 | Nizka
Nekvalifikovani | Nespravné Nedostate¢né Skoleni a neodbornost Vstupni a opétovné proskolovani
zaméstnanci. zachazeni s LP. 8 | zaméstnancul. pracovnikli v pravidelnych 48 | Nizka
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Nedodrzeni predepsanych postupd.

intervalech.

Padélky, Piijem padé¢lka nebo LP s kterymi
Neopravnéni znehodnoceni LP, bylo zachazeno v nesouladu s
dodavatelé. Cerny trh s LP. podminkami SDP. Pravidelna kontrola dodavatelt. 54 | Nizka
Riziko
nedodrzeni
teplotnich Proskolovani fidict, pravidelna
podminek pii Nedostatecné proskoleni a kalibrace teplotnich zafizeni,
piepravé LP neprovéteni fidici. Nevyhovujici, kontrola dokumentace, v které
smérem do chybéjici nebo nekalibrovana jsou zaznamy teplot po dobu
skladu. Znehodnoceni LP. méfici zafizeni. prepravy. 24 | Nizka
Riziko vibraci a Nedostatec¢né proskoleni fidi¢a.
otfesti béhem Nezpuisobila vozidla pro transport V rameci piijmu zbozi je nezbytna
pievozu LP. Znehodnoceni LP. LP. Nekvalitni cesty. kontrola obalti LP. 42 | Nizka
Piijem LP je kontrolovan druhou
Nedostate¢na komunikace mezi osobou. LP s kratkou expiraci
zaméstnanci distribuéni spole¢nosti nebo se zavadou v jakosti musi
Zbozi neni Distribuce a referentem skladu; neznalost byt umistén do karantény nebo
naskladnéno do | nepropusténého pracovnich postupt souvisejicich s jiného k tomu vyhrazeného
karantény. LP. podminkami SDP. prostoru. 54 | Nizka
Chybné
Riziko neuplné | naskladnéni LP. Nedostatecné proskolovani Opakované proskolovani
dokumentace pfi | Nesouhlasici zaméstnancl. Neopravnéni zaméstnanct, kontrola vSech
pfijmu. mnozstvi LP. dodavatelé. dokumentli béhem piijmu LP. 48 | Nizka
V dokumentu je Opakované proskolovani
uveden jiny Nedostate¢né proskolovani zameéstnanct, dvojita kontrola
Zaména LP pti produkt nez je zaméstnancl. Netplna pfijmovych dokladi a fyzicka
pfijmu. fyzicky pfijiman. dokumentace LP pii ptijmu. kontrola doru¢eného zbozi. 27 | Nizka
Riziko chybného
vyplnéni dokladu | Netplné nebo
o pfijmu (véetné | chybné vyplnéni Nedostatecné skoleni zaméstnancd,
protokolu o dokumentu. neznalost pracovnich postupti. Opakované proskolovani
skode¢). Zaména LP Chyb¢jici dokumenty pfi pfijmu. zameéstnancu. 64 | Nizka
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4.2 Komparace nemocnicnich lékaren

421 Komparace SOP nemocnicnich l1ékaren

Dale jsem analyzovala SOP z IKEM (Institut klinické a experimentalni mediciny). IKEM
je specializované klinické a védeckovyzkumné pracoviste, které je v tomto ohledu ve svém
oboru nejvétsi v Ceské republice. IKEM se sklada ze &tyi odbornych center, osmi klinik
a patnacti odbornych pracovist’ [57]. Nemocni¢ni l€karna, ktera se stara o vSechny potfebné
lIéky na celém tomto pracovisti, nepouziva narozdil od vyrobce a distributora k analyze
rizik FMEA metodu, ale SOP vytvari na zdklad¢ vnitfnich stanov a smérnic. V celém
distribu¢nim procesu musi pravé nemocni¢ni lékarna systematicky planovat objednavky
vice nez ostatni aktéfi. Tato lékarna ma n€kolik odvétvi, ukterych se musi postarat
o spravné doruceni lé¢ivého piipravku ke koncovému uzivateli. Vydava 1écivy piipravek
jak vetejnosti, tak pacientovi, ktery je v pé€i nemocni¢nich oddéleni. Podobné jako vyrobce
¢i distributor musi dohliZzet na spravné hospodaieni s 1é¢ivymi ptipravky a zajistit spravné
skladovani 1é¢ivych pifipravka a manipulaci s nimi.

V ramci IKEM jsem ziskala konkrétné tyto relevantni dokumenty: ,,Kontrola skladovani
a manipulace s léCivymi ptipravky naklinikdch IKEM®, dale,Smérnice o provozu
oddéleni vydeje 1éCiv pro vetfejnost, ,,Podavani lécivych ptipravki‘ a ,,Hospodateni s 1éky
v IKEM*. Ackoliv je jen jeden z téchto dokumentl oznacen v ramci vnitini systematizace
IKEM jako SOP, lze vSechny jmenované povazovat za relevantni z hlediska funkce
standardni operacni procedury.

Druhym pracovistém, ze kterého jsem ziskala SOP, respektive komplexni dokument
,Pracovni fad Nemocni¢ni 1¢karny*, je Nemocni¢ni l1é¢kdrna Fakultni nemocnice v Motole.
Jednd se o nejvétsi nemocni¢ni komplex v Ceské republice, ve kterém probiha i vyuka
2. lékatské fakulty Univerzity Karlovy a 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy. V ptipadé
této nemocni¢ni 1ékarny se jedna o pevnou soucast struktury Fakultni nemocnice v Motole.
Lékarna je svoji kapacitou jedna z nejvétich v Ceské republice, zamé&stnava zhruba 90 lidi
[58].

Samotny pracovni fad obsahuje velké mnoZzstvi informaci, které zahrnuji mnohem vétsi
oblast a pocet procedur nez samotné SOP. Je pochopitelné, Ze takto velkd nemocni¢ni
I¢karna ma, z hlediska zapojeni do pomérné obsahlé struktury Fakultni nemocnice Motol,
potiebu mit komplexni dokument, ve kterém budou ptislusné aspekty spojené s jeji ¢innosti
patfiéné¢ provazdny afteSeny dostatecné komplexné. Z tohoto hlediska se zasadni
a relevantni ¢ast fesi predevsim (nikterak vyhradné€) v rdmei kapitol ,,8. Provoz pracovisté™
(konkrétné ,,8.1. Charakteristika pracovnikti 1€karny*), ,,10. Pfijjem a vydej 1éciv a dalSiho

1

sortimentu®, ,,11. Kontrola 1é¢iv*“ a ,,15. Skladové kontroly*.

Z hlediska porovnani zminénych dokumentli znemocni¢nich lékdren IKEM a Fakultni
nemocnice Motol 1ze konstatovat shodu téchto dokumentii zejména v téchto smérech:

! Pracovni fad Nemocniéni lékarny*, je Nemocniéni lékarna Fakultni nemocnice v Motole
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a) odpovédnost pracovnikil pii zachézeni s léCivymi pfipravky;
b) objednéavani lécivych piipravki;

c) pfijem lécivych ptipravki;

d) skladovani léCivych ptipravki;

e) predepisovani lécivych ptipravki;

f) =zajistovani 1éCivych pripravki;

g) podavani lé¢ivych piipravki;

h) kontrola skladovani a manipulace;

1) jakost a kvalita 1éCivych ptipravk;

j) dokumentace a administrativa na pracovisti.

Tyto osy jsou vramci dokumentt ziskanych z pracovist’ pfitomny v ramci standardnich
operacnich procedur obou instituci. Je tedy mozné hovofit o jejich klicovém vyznamu,
jakozto mozného standardu vramci standardnich operacnich procedur v rameci
nemocnic¢nich 1ékaren.

V ramci dokumentace je mozné pozorovat vliv specializace, predev§im IKEM, na strukturu
a samotny obsah dokumentli relevantnich pro standardni operaéni procedury. Piikladem
je zaméteni v ramci dokumentace IKEM na tzv. Antibiotické stfedisko IKEM. Obecné vsak
lze potvrdit vysokou totoznost obsahu (dle predstavenych os), a¢ v jiném formatu, ktery
odpovida té, ¢i oné instituci.
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S DISKUZE

Distribucni proces lécebnych prostiedkl je komplexni fenomén, zahrnujici velky pocet
aktéri a zaroven zajiStujici klicovy aspekt fungujiciho zdravotnického systému, dodani
ucinného a bezpecného 1éku pacientim. Jako takovy je distribu¢ni proces sledovan
aregulovan. Ceskd republika mapomérné dlouhou historii regulace toho odvétvi,
atojizod prvni republiky. Nyni je podstatny pro standard vramci regulace historicky
vyvoj samostatné Ceské republiky, jmenovité pak vstup aclenstvi Ceské republiky
v Evropské unii. V ramci Clenstvi dochazi k ptrejimani evropskych standardi a v tomto
ohledu k plnému za¢letiovani Ceské republiky do jednotného trhu. Napiiklad smérnice
2001/83/ES zasadné sjednocuje standardy v celé Evropské unii véetné Ceské republiky.

Jelikoz je celé odvétvi podstatné regulovdno, vcetné na né¢j pfimo zaméfené cinnosti
Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv, je cely proces systematizovan. Z pohledu jednotlivych
aktérh jsou veskeré snim spojené procedury dokumentovany a feSeny detailné tak,
aby bylo zajisténo dodrzovani veskeré existujici regulace.

Na trovni tohoto detailniho feSeni jednotlivych procedur a nastavovani vnitiniho standardu
zaroven dochazi k odchylkdm u jednotlivych aktérti distribu¢niho procesu, ato nejenom
v pfipadé rGznych typt aktérii, coz lze oCekéavat, aleiv piipadé jednoho typu aktéra.
Konkrétné v ptipadé¢ komparace standardnich operacnich procedur velkodistributorti bylo
zjisténo, ze zakladni logiku a strukturu, jakymi dané procedury urcuji, maji stejnou,
tzn. feSeni proces fizeni rizik; rozsah aplikace QRM; kritické situace a stavy; proces fizeni
rizik pro jakost; posouzeni rizik; identifikace moznych rizik v rdmci procesu distribuce;
analyza a hodnoceni rizik metodou FMEA; kontrola rizik a pfezkoumani rizik. Nicméné
mira a detailnost rozpracovani jednotlivych kategorii potvrzuje, Ze jista variabilita existuje,
pfedev§im v pfipadé, kdy bylo studované vyuziti metody FMEA, kdy se ukézalo,
ze jednotlivi velkodistributofi maji potfebu vyuzivat jinou skalu pro rtizné¢ méfené kategorie
metodou FMEA. Napftiklad v pfipadé hodnoceni rizik se kategorizace pohybovala na skale
tii moznych kategorii, nicméné rozsah RPN byl pro jednoho velkodistributora v ramci
téchto tii kategorii 1-1000 RPN a pro zbyvajici dva velkodistributory byl 1-125 RPN. Toto
lze pfisuzovat jinému poctu operaci a konkrétnim potfebam velkodistributora, kdy jeho
prace vyzaduje vétsi citlivost v daném kritériu. Lze tedy tvrdit, Ze z hlediska standardnich
operacnich postupil a prostiednictvim analyzy FMEA metody ma dany sektor z hlediska
jednoho typu aktéra standardizovany piistup. Stejné doklada ianalyza relevantnich
dokumenti vybranych instituci IKEM aFakultni nemocnice v Motole z hlediska
standardnich operacnich procedur uréenych pro jejich nemocni¢ni lékarny. A¢ bylo potieba
analyzovat vice dokumentt riznych typi, jelikoz obé dv€ instituce vyuzivaji jiné standardy
pro formaty svych vnitfnich pfedpisii, bylo zjisténo, Ze tématy a v principu i ¢lenénim
se v hlavnich ¢astech shoduji. Jiné bylo jen provéazani téchto standarda s jinymi zafizenimi
vramci danych instituci, cozje pochopitelné sohledem na jejich rozdilnou strukturu
a zaméteni. Lze tedy také potvrdit, Ze standardy jsou v hlavnich oblastech stejné a dochazi
pouze k dil¢im upravam, které odpovidaji specifické podobé dané instituce. Analyza
konkrétniho ptipadu velkodistributora PharmAZet ukazala, ze v rdmci detailniho feSeni
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moznych rizik jsou danou spolecnosti zpracovany velmi detailni a ptesné podklady, které
zohlednuji veskeré potfebné kategorie (jmenovité napiiklad potencidl selhdni u daného
rizika, vaznost rizika a mozny vyskyt rizika), zaroven feSi souvztaznost mezi danymi
kategoriemi a poskytuji tak velmi komplexni systém, ktery mize byt vyuzivan danou
spolecnosti. Je patrné, Ze takto detailni systematizace vychazi nejen z platné regulace,
ale zarovenl 1 z instituciondlni zkuSenosti a paméti a lze tedy tvrdit, Ze v takovéto mife
detailu zpracovani je jiz velkd Cast systematizace zavisld na specifickém fungovani
a zkuSenosti daného aktéra.
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6 ZAVER

Tato price sezabyvala procesem distribuce 1é¢ivého piipravku v Ceské republice,
konkrétné hodnocenim procesu a opatienimi k minimalizaci rizik u vybranych aktért.
Jelikoz se jednd o obsahlé téma, byla potieba si pro tcely prace definovat zékladni pojmy
a urcit si aktéry, ktefi jsou soucésti distribuc¢niho fetézce. Nasledné byl urcen i typ aktéru,
ktefi byli predmétem analyzy, konkrétné¢ velkodistributoti (Dr. Max, Chemark
a PharmAZet) a nemocni¢ni 1ékarny (Institut klinické a experimentalni mediciny a Fakultni
nemocnice v Motole). Zarovenl bylo potfeba ptfedstavit kontext, v ramci kterého je téma
feseno, véetné relevantnich pravnich norem Ceské republiky jakoZto ¢lena Evropské unie.
V souvislosti s uvedenim relevantnich pravnich norem byli uvedeni iregulatofi (Statni
Gistav pro kontrolu 1é&iv a Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky), spolu s jejich
vyznamem a roli ve vztahu k distribu¢nimu procesu.

Konkrétné bylo v pfipadé uvedenych typti aktéri feSeno, jakym zplsobem pfistupuji
k moznym rizikim distribuéniho procesu a jaké vtomto ohledu vyuZzivaji standardni
opera¢ni procedury. Predpokladem prace bylo, ze standardni operacni procedury jsou
u stejnych typh aktéru stejné. Jinymi slovy, Ze se nijak nelisi standard jednotlivych aktéra
stejného typu. Potvrdilo se, Ze standard je skute¢né z hlediska struktury a rozeznavanych
kategorii témé&f stejny. Rozdilné je provéazani téchto procedur na strukturu daného aktéra —
jerozdilné provazani nemocni¢ni lékdrny s vnitinim fungovanim Fakultni nemocnice
v Motole a nemocni¢ni lékarny s vnitinim fungovanim Institutu klinické a experimentalni
mediciny. Zaroven bylo prostiednictvim analyzy dokumentd, které se vénuji dalsi
a pfesn¢jSi identifikaci rizik akteré vyuziva aktér PharmAZet, zjiSténo, Ze se na nizsi
a detailngj$i urovni jiz vice promita institucionalni pamét a zkuSenost daného aktéra
a ze aktéfi maji tendenci mit dané procedury specifikované a pro ucely prace zpracované
nad ramec potieb ze strany pravnich norem a regulatort.

Prace prokazala, Ze se prostiednictvim pfislusné regulace podafilo v ur¢ité Grovni vnitinich
predpisit a fungovani aktérd distribu¢niho procesu nastavit stejny standard, ktery
si nasledné na nizsich urovnich blizsi specifikace dani aktéfi pfizplisobuji své realné praxi
(jak z hlediska vlastni velikosti a struktury, tak iz hlediska vlastni zkuSenosti). V tomto
ohledu by pravé tato uroven, kde je jiz mozné piedpokladat vy$Si miru variability, byla
vhodnym pfedmétem dal§iho vyzkumu.
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AVEL Asociace velkodistributora 1é¢iv

CAPIL Ceska asociace provozovatelil internetovych 1ékaren
EMA European Medicines Agency

FMEA Failure Mode Effects Analysis

FMECA Failure Mode, Effects and Criticality Analysis,
FTA Fault Tree Analysis

HACCP Hazard Analysis and Critical Control Points
LP Lécivy ptipravek

QRM Quality Risk Management

RNP Risk priority number

RVHP Rada vzajemné hospodarské pomoci

SDP Spravna distribu¢ni praxe

SFZ (SPOFA) Spojené farmaceutické zavody

SOP Standartni operacni postup

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

VCHZ Vychodoceské chemické zavody

vZP Vseobecna zdravotni pojistovna

77 Zdravotnické zadsobovani n. p. Praha
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